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RESUMEN

Los Trastornos por Consumo de Sustancias (TCS) son considerados un problema
de salud pablica debido a que acarrean graves consecuencias en el plano individual y el
comunitario. Ademas, pese a los avances logrados en su prevencion, la incidencia del
consumo tanto a nivel mundial como estatal es muy elevada y existe una considerable
tasa de recaidas tras el tratamiento. Esto puede ser debido, en gran parte, a que en la
etiologia de estos trastornos intervienen multiples factores de riesgo y proteccion de
naturaleza diversa. Ello deriva en una gran heterogeneidad de expresion fenotipica y, en
consecuencia, en la respuesta a las intervenciones. En la actualidad es necesario
explorar nuevas vias que mejoren el conocimiento de las diferencias individuales en la
etiopatogenia de los TCS, asi como de sus manifestaciones sintomaticas y las variables
asociadas gque sean relevantes para su prevencion o rehabilitacion.

En este contexto, el estudio de la edad de inicio del consumo (EIC) tiene un gran
interés, puesto que es un importante predictor para el desarrollo de un futuro TCS y su
gravedad. Por consiguiente, el principal objetivo de este trabajo consistio en explorar la
influencia de la EIC en caracteristicas que pueden intervenir en el inicio, curso y
respuesta clinica de estos trastornos. Para ello se desarrollaron tres estudios con una
muestra de entre 80 y 122 hombres con TCS, seguln el caso. Todos los pacientes estaban
abstinentes y en tratamiento, y se clasificaron segin si iniciaron el consumo de
sustancias a los 16 afios o antes (ICS<16) o a los 17 anos o después (ICS>17). Con ello,
nuestro objetivo fue aportar conocimiento que contribuya a explicar factores
relacionados con el comienzo del consumo y aplicable tanto al desarrollo de posibles
intervenciones preventivas como a vislumbrar estrategias terapéuticas que se adapten a
las necesidades de los consumidores de inicio temprano para mejorar su manejo clinico.

La investigacion considerd cuatro areas de estudio. En la primera se analizaron las
caracteristicas sociodemograficas y clinicas, permitiendo una aproximacion a la realidad
actual de los pacientes con TCS que siguen un tratamiento en el estado espafiol.
Ademas, al relacionarlas con otras variables que influyen en el comienzo y progreso de
estos trastornos, aportd claves a considerar para prevenir su ocurrencia y favorecer la
rehabilitacion. La segunda consistié en un exhaustivo estudio del rendimiento cognitivo
de los pacientes, puesto que se conoce que ciertas caracteristicas neurocognitivas
infieren mayor vulnerabilidad para desarrollar un TCS, existe la posibilidad de que la
EIC temprana influya negativamente en ellas y pueden ser un factor predictivo del éxito
del tratamiento. La tercera area explor6 diferencias ritmicas circadianas —horarios de
suefio-vigilia, cronotipo y distal skin temperature (DST) o temperatura periférica de la
piel- segun la EIC y la duracion de la abstinencia de los pacientes, incluyendo la
comparacion con un grupo de controles sanos (CS). Existe evidencia de la influencia
reciproca entre la alteracion de los ritmos circadianos y los TCS, siendo de gran interés
evaluar qué parte de la recuperacion de los pacientes se basa en la restauracion de
diversos patrones ritmicos circadianos. Por ultimo, se administrd el Inventario de
estrategias de afrontamiento (EA) de Tobin para estudiar el modo en el que los
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pacientes manejaban el malestar relacionado con el tratamiento. Ello es relevante
teniendo en cuenta que el empleo de determinadas EA ante estresores puede propiciar el
inicio del consumo de sustancias y asociarse con mayores complicaciones clinicas.

Los resultados indicaron que los pacientes con ICS<16 se distinguen de aquellos
con ICS>17 en varios aspectos. Presentaron indicadores de mayor gravedad clinica,
como es el uso simultaneo de maés tipos de sustancias, mas duracion del trastorno,
mayor tasa de recaidas y de historia familiar de consumo y también la necesidad de
seguir un tratamiento mas intensivo. A nivel cognitivo, los pacientes con ICS<16
mostraron menor coeficiente intelectual (CI) verbal y manipulativo, una velocidad de
procesamiento de la informacion mas lenta, peor habilidad visuo-perceptiva y mayores
dificultades en tareas que implican la habilidad de planificacion. También presentaron
un patrén ritmico circadiano de la DST menos robusto, con menor activacion y mayor
somnolencia durante la vigilia. Cabe destacar que la mayoria de los pacientes
presentaron un cronotipo matutino, considerado como un factor de proteccion para los
TCS, y solo aquellos con ICS>17 y mayor duracion de la abstinencia presentaron mejor
perfil ritmico de la DST en comparacion con los CS. Ello sugiere que el funcionamiento
circadiano puede mejorar a medida que se progresa en el tiempo de abstinencia y
siguiendo unas pautas horarias terapéuticas, si bien existen diferencias segun la EIC.
Por ultimo, los pacientes con ICS<16 afrontaron el tratamiento de un modo mas
desadaptativo, es decir con mas aislamiento, menos busqueda de soporte emocional en
los otros y mayor evitacion de las preocupaciones. En el trabajo se discute la naturaleza
premorbida o adquirida de las caracteristicas de los individuos de EIC temprana y cdmo
distintos factores clinicos (CI premoérbido, cantidad de recaidas, gravedad y duracion del
TCS) modulan los resultados.

Nuestros hallazgos tienen distintas implicaciones preventivas y clinicas. Entre
ellas, incluir evaluaciones neuropsicol6gicas, del estado ritmico circadiano y el perfil de
EA que se utiliza para manejar el estrés en los programas de prevencién de los TCS
puede ayudar a detectar individuos con mayor vulnerabilidad y realizar intervenciones
especificas para evitar que inicien el consumo, retrasar su EIC o reducir los riesgos
asociados. En este sentido, adaptar los tratamientos convencionales a las caracteristicas
de los pacientes con ICS<16 podria favorecer su adhesion terapéutica, reducir recaidas y
favorecer su inclusién social. Para ello, podria ser atil potenciar su rendimiento
cognitivo y acomodar las pautas terapéuticas a éste, intensificar las estrategias
cronoterapéuticas y aquellas destinadas a fomentar la resolucion de problemas y la
busqueda de apoyo emocional en los demas.

En conclusion, la EIC se asocia con las caracteristicas clinicas, cognitivas, de
ritmicidad circadiana y relacionadas con el afrontamiento en los pacientes con TCS.
Para avanzar en el conocimiento de los endofenotipos de la adiccion y sus aplicaciones
clinicas se requieren trabajos futuros que indaguen su peso especifico en el modelo
multifactorial explicativo de inicio y mantenimiento del TCS, siendo recomendable la
utilizacion de disefios longitudinales e incorporar correlatos genéticos vy
neurobiologicos.
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ABSTRACT

Substance Use Disorders (SUDs) are considered a public health problem since
they have serious consequences at the individual and community level. In addition,
despite the progress made in their prevention, the incidence of consumption both at the
global and the state level is very high and there is a considerable rate of posttreatment
relapse. This may be largely due to the complex etiology of these disorders, which
involves multiple risk and protection factors of a very diverse nature. This leads to a
considerable heterogeneity of phenotypic expression and, consequently, in the response
to interventions. At present, it is necessary to explore new ways to enhance our
knowledge of individual differences in the pathogenesis of SUDs, as well as their
symptomatic manifestations and associated variables that are relevant to their
prevention or rehabilitation.

In this context, the study of the age of onset of substance use (OSU) is of great
interest, as it is an important predictor for the development of a future SUD and its
severity. Therefore, the main objective of this work consisted of exploring the influence
of the age of OSU on characteristics that may be involved in the onset, course and
clinical response of these disorders. For this purpose, three studies were performed with
a sample of between 80 and 122 men with SUD, depending on the case. All patients
were abstinent and in treatment and were classified according to whether they had
initiated substance use at age 16 or earlier (OSU<16) or at age 17 or later (OSU>17).
Thus, our goal was to provide knowledge that would contribute to explaining the factors
related to the onset of consumption and would be applicable both to the development of
possible preventive interventions and to the detection of therapeutic strategies that
would adapt to the needs of early-onset consumers to improve their clinical
management.

The research considered four areas of study. In the first one, the
sociodemographic and clinical characteristics were analyzed, addressing the current
reality of patients with SUD who receive treatment in the Spanish state. In addition,
linking them to other variables that influence the onset and progress of these disorders
provided the keys to prevent their occurrence and to promote rehabilitation. The second
area consisted of an exhaustive study of the patients' cognitive performance because, as
certain neurocognitive characteristics are known to lead to greater vulnerability to
develop a SUD, early OSU may influence these characteristics negatively and may be a
predictor of treatment success. The third area explored circadian rhythmic differences
—sleep-wake schedules, chronotype and distal skin temperature (DST)- according to the
age of OSU and the duration of the patients' abstinence, including the comparison with a
group of healthy controls (HC). There is evidence of the reciprocal influence between
the disruption of circadian rhythms and SUDs, and it is very interesting to assess how
much of a patient's recovery is based on the restoration of diverse circadian rhythmic
patterns. Finally, the Coping Strategies (CS) Inventory developed by Tobin was
administered to study how the patients coped with treatment-related distress. This is
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relevant, taking account that the use of certain stress CS can lead to the onset of
substance use and be associated with greater clinical complications.

The results indicated that patients with OSU<16 are different from those with
OSU>17 in several aspects. They presented indicators of greater clinical severity, such
as the simultaneous use of more types of substances, longer duration of the disorder,
higher rates both relapse and family history of consumption and also the need for more
intensive treatment. At the cognitive level, patients with OSU<16 showed lower verbal
and manipulative intelligence quotient (1Q), a slower information-processing speed,
poorer visual perceptive ability and greater difficulties in tasks involving the ability to
plan. They also presented a less robust circadian rhythmic pattern of the DST, with less
activation and increased sleepiness during wakefulness. It should be noted that most of
the patients presented a morning chronotype, considered as a protector factor for SUDs,
and only patients with OSU>17 and longer duration of abstinence presented a better
rhythmic profile of the DST in comparison with the HC. This suggests that circadian
functioning can improve as patients advance in the time of abstinence and if they follow
some therapeutic schedule guidelines, although there are differences according to the
age of OSU. Finally, patients with OSU<16 deal with treatment in a more maladaptive
way, that is, they were more isolated, sought less emotional support from others and
greater avoidance of concerns. The premorbid or acquired nature of the characteristics
of the individuals of early OSU is discussed throughout the work and how different
clinical factors (premorbid 1Q, number of relapses, severity and duration of drug use)
modulate the results.

Our findings have various preventive and clinical implications. Among them, the
inclusion of neuropsychological evaluations, assessment of the circadian rhythmic
status and the CS profile used to manage stress in the SUD prevention programs may
help to detect individuals with increased vulnerability and to carry out specific
interventions to prevent them from beginning to consume, delay their age of OSU or
reduce the associated risks. In this sense, adapting the conventional treatments to the
characteristics of the patients with OSU<16 could encourage their therapeutic
adherence, reduce relapse and promote their social inclusion. Therefore, it could be
useful to enhance their cognitive performance and accommodate the therapeutic
guidelines to it, intensify the chrono-therapeutic strategies and those aimed at improving
problem solving and the finding emotional support in others.

In conclusion, the age of OSU is associated with the clinical, cognitive, circadian
rhythmicity and coping characteristics in patients with SUD. In order to advance in the
knowledge of the endophenotypes of addiction and their clinical applications, future
works are needed that inquire about their specific weight in the multifactorial
explanatory model of the onset and maintenance of SUD. The use of longitudinal
designs and the incorporation of genetic and neurobiological correlates are
recommended.
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GLOSARIO DE ABREVIACIONES (Espanol)

%V porcentaje de la varianza de los datos explicada por la onda coseno
A: amplitud

AC: abstinencia corta

AL.: abstinencia larga

AM: abstinencia media

AMPc: adenosin monofosfato ciclico

ANCOVA: andlisis de la covarianza

ATV: &rea tegmental ventral

CAS: Centro de Atencion y Seguimiento

CB: cannabinoide

Cl: coeficiente intelectual

CIE-10: Clasificacion Internacional de Enfermedades, 102 revision
CPF: corteza prefrontal

CS: controles sanos

DGPNSD: Delegacién del Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas
EA: estrategias de afrontamiento

EDADES: Encuesta sobre Alcohol y Drogas en Espafia

EIC: edad de inicio del consumo

ESTUDES: Encuesta sobre Uso de Drogas en Ensefianzas Secundarias en Espafia
GABA: acido gamma aminobutirico

HHA: hipotalamo-hipofisario-adrenal

ICG: escala de Impresion Clinica Global

ICS<16: inicio del consumo a los 16 afios o antes

ICS>17: inicio del consumo a los 17 afios o despues

IS: estabilidad interdiaria

IV: variabilidad intradiaria

L5: promedio para las 5 horas consecutivas con el valor minimo

L5: promedio para las cinco horas consecutivas con el valor minimo dividida por la
suma entre ambos

LSD: dietilamida de acido lisérgico
M: mesor
M10: promedio de las 10 horas consecutivas con el valor maximo
M5: promedio de las cinco horas consecutivas con el valor maximo
MANCOVA: analisis multiple de la covarianza
N: nadir
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NAc: nlcleo accumbens

NMDA: N-metil-D-aspartato

NSQ: ndcleo supraquiasmatico

OEDA: Observatorio Espafiol sobre las Drogas y las Adiciones
PCP: fenciclidina

RA: amplitud relativa

RM MANCOVA: analisis multiple de la covarianza con medidas repetidas
SET: Sociedad Espafiola de Toxicomanias

SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida

SNC: Sistema Nervioso Central

TCC: terapia cognitiva-conductual

TCS: trastorno por consumo de sustancias

TOLB: test de orientacion de lineas de Benton

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
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GLOSARIO DE ABREVIACIONES (Inglés)

%V Percentage of variance explained by the cosine wave

#%: Chi Square test

Al, ... A5: Number of words recalled in 5 consecutive trials from list A
A6: Number of words recalled from list A immediately after the recall list B
AT: Delayed recall of list A after 15 minutes

ADH3: Alcohol dehydrogenase 3

ANCOVA: Analysis of covariance

APA: American Psychiatric Association

ASI: Addiction Severity Index

ASP: Afternoon secondary peak

AVLT: Auditory Verbal Learning Test

B1: Number of words recalled from list B

BDNF: Brain derived neurotrophic factor

CBT: Core body temperature

CGl: Clinical Global Impression questionnaire

Clock: Circadian locomotor cycle kaput

Cry: Cryptochrome

CS: Coping strategies

CSI: Coping Strategies Inventory

CSM: Composite Scale of Morningness

DAST-20: Drug Abuse Screening Test

DLMO: Dim-light melatonin onset

DRD4: Dopamine receptor D4

DSM-5: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition

DSM-IV-TR: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition-
Revised

DST: Distal skin temperature

ED: Evening decrease

GSS: Global Seasonality Score
HAP: Harmonic accumulated power
HC: Healthy controls

HP: Harmonic power

hrs: Hours

IGT: lowa Gambling Task

1Q: Intelligence quotient
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IS: Interdaily stability

IV: Intradaily variability

IV®: Independent significant variables in the regression analyses
JLOT: Judgment of Line Orientation Test

L10: Minimum mean temperature in 10 consecutive hours

L2: Minimum mean temperature in two consecutive hours

LA: Long abstinence

M5: Maximum mean temperature in five consecutive hours

MA: Medium abstinence

MANCOVA: Multiple analysis of covariance

MD: Morning decrease

MEQ: Morningness-Eveningness Questionnaire

min: Minutes

NIDA: National Institute of Drug Abuse

NP: Night plateau

OSU: Onset of substance use

OSU<16: Age of onset of substance use at age 16 or earlier

OSU=>17: Age of onset of substance use at age 17 or later

Per: Period

P1Q: Performance intelligence quotient

RA: Relative amplitude

RAVLT: Rey Auditory Verbal Learning Test

REC15: Number of correctly recognized words from list A

RM MANCOVA: Repeated measures multiple analysis of covariance
SA: Short abstinence

SCID-I: Structured Clinical Interview for DSM-1V-TR Axis | Disorders
SPAQ: Seasonal Pattern Assessment Questionnaire

SPRU: Social Policy Research Unit

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences

SUD: Substance Use Disorder

t: Student's t-test

TL10: Time when the minimum temperature in 10 consecutive hours was reached
TL2: Time when the minimum temperature in two consecutive hours was reached

TM5: Time when the maximum mean temperature in five consecutive hours was

reached
TMT-A: Trail Making Test, part A
TMT-B: Trail Making Test, part B
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U: Mann-Whitney U test
UNODC: United Nations Office on Drugs and Crime

VIF: Variance inflation factor
VIQ: Verbal intelligence quotient

WAIS-111: Wechsler Adult Intelligence Scale, Third Version
WCST: Wisconsin Card Sorting Test

WHO: World Health Organization

yr: Years

npz: Partial Eta squared index

23






INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Resumen de los principios de la prevencion en drogodependencias del
National Institute on Drug Abuse (NIDA, 2004) ........cccceiveieeiieiieeie e 44

Tabla 2. Principios de tratamiento eficaces para las drogodependencias (adaptado del
National Institute on Drug ADUSE, 2018) ......ccceiiiiieiiiie e 46

Tabla 3. Vias dopaminérgicas, neuronatomia e implicaciones funcionales (adaptado de

F Y=L o T2 0 ) OSSR 52
Tabla 4. Resumen de las caracteristicas de las principales drogas de abuso (American
Psychiatric Association, 2013; World Health Organization, 2004)............cccccccvervennene 60
Tabla 5. Efectos cognitivos del consumo cronico segun el tipo de sustancia................ 61

Tabla 6. Descripcion de las escalas primarias, secundarias y terciarias del Coping
Strategies Inventory (CSI; Tobin et al., 1989) adaptado de Cano-Garcia et al. (2007).

Tabla 7. Bateria neuropsicoldgica administrada (eStudio 1) ........ccccooevevvnenninicnenns 119

Tabla 8. Descriptive statistics (frequencies or mean and standard error) of the
sociodemographic data for the two groups and the statistical contrasts carried out..... 129

Tabla 9. Descriptive statistics (frequencies or mean and standard error) of clinical and
related to SUD data for the two groups and the statistical contrasts carried out.......... 130

Tabla 10. Results of ANCOVA, MANCOVA or RM MANCOVA analyses considering
two or five covariables, with mean and standard deviations of the groups of patients in a
first group of neuropsychological tasks............cociiiiiiiii i 132

Tabla 11. Results of ANCOVA or MANCOVA analyses considering two or five
covariables, with mean and standard deviations of the groups of patients on executive
FUNCHION TESES ...ttt et e e e e sreeeesreenneeneeas 134

Tabla 12. Multiple linear regression for each neuropsychological task that has shown
differences between groups considering the independent variables Age of onset of
substance use, Age, Years of education, Duration of drug use, Vocabulary and Block
DESIGN SCOTES ...vveeiee ettt ettt ettt e st e st e et e e sae e et e e s beeesbeesaeeanbeesteeanraeas 135

Tabla 13. Sociodemographic data for all groups.........ccccccvieeiiiiiie e 153
Tabla 14. Clinical data for the whole SUD sample and the age of OSU groups......... 155

Tabla 15. Clinical data for the abStinence groups. ........ccoeverereninienienere s 156

25



Tabla 16. Circadian typology and sleep-wake data for the whole SUD sample and all
tNEIT SUDGIOUPS ... 158

Tabla 17. Distal skin rhythmic variables for the HC, SUD and age of OSU groups. . 159

Tabla 18. Distal skin circadian rhythmic variables for the HC and duration of
ADSTINENCE GrOUPS ..ottt ettt e be e e e saeeste e e e sreesreenee s 161

Tabla 19. Descriptive statistics (frequencies or mean and standard error) of the
sociodemographic and clinical data, for the total sample and groups, and the statistical
CONEFASES CAITIEA OUL.......eviiiiiiiiiiiee ettt et 180

Tabla 20. Descriptive statistics (frequencies or mean and standard error) of the data
related to SUD, for the total sample and groups, and the statistical contrasts
(0. T =10 I TV | S SRPP P 181

Tabla 21. Means and standard deviations for the total sample and for each group, and
results of the MANCOVA analyses for both groups considering age as a covariate for
the Coping Strategies INVENLOry (CSI). ...ocviiveiicc e 182

Tabla 22. Multiple linear regression for the Coping Strategies Inventory (CSI)
considering as independent variables the sociodemographic and clinical data that
showed significant correlations, for the total sample (N = 122) and for the OSU<16
(N =60) and OSU>17 (N = 62) GrOUPS.......ceereeeeeeieiienieniesiesieseeeesee e 185

26



INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Evolucion en Espafia de la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) en personas usuarias de drogas por via intravenosa y de las muertes
directamente relacionadas con drogas ilegales (DRDI) entre los afios 1980-2005
(extraido de la Fuente et al., 2006) ........ccceeuerireiiiieeieiere e 31

Figura 2. Evolucion en Espafia de los porcentajes de prevalencia de consumo de
sustancias en los ultimos 30 dias entre los afios 1980-2005 (datos extraidos de la
EDADES; OEDA & DGPNSD, 2017) ...ccuiiiieiie ettt 32

Figura 3. Porcentaje de admisiones a tratamiento por abuso o dependencia de
sustancias psicoactivas segun la droga principal (datos extraidos del OEDA &

DGPNSD, 2017). 1euiitiieiiiesiet ettt sttt sttt se bt e e be s s e rennens 33
Figura 4. Fases de desarrollo de la dependencia a Sustancias ...........c.ccceeveveeseereeennenn. 39
Figura 5. Modelo biopsicosocial en drogodependencias............ccocvvvereriereneneneneninas 41

Figura 6. Factores moduladores del rendimiento cognitivo en los Trastornos por
CONSUMO 0B SUSLANCIAS. ..veuveiveevieieesiesiiesieaseesieesiesreesteeeeaseesseessesseesseessesseesseessesseessesneens 62

Figura 7. Estrategias para la rehabilitacion cognitiva (adaptado de Zagwill, 1947) ..... 72

Figura 8. Grafico de una funcion coseno con sus principales pardmetros (elaboracion
O] 11 ) TSSOSO RORSON 75

Figura 9. Perfil nocturno de concentracion plasmatica de melatonina (adaptado de
Benloucif et al., 2008). .......coviiiiiieie et 79

Figura 10. Perfil circadiano de la temperatura corporal central (core body temperature:
CBT) y de la temperatura distal de la piel (distal skin temperature: DST) (adaptado de
Sarabia et al., 2008) ........ccoiiiiiiiie s 81

Figura 11. Clasificacion y descripcion de los grupos de tipologia circadiana o
(0110 00 1 010 1SS 83

Figura 12. Esquema del modelo transaccional de afrontamiento al estrés de Lazarus &
FOIKMAN (1986) .....viivieciie ettt e et et e e ae e snee s 96

Figura 13. Objetivos especificos de la tesis doctoral. ............ccccoeviiviiiieiicce e, 110

Figura 14. Pacientes con trastorno por consumo de sustancias (TCS) y controles sanos
(CS) INClUIAOS €N 10S BSTUAIOS ....c.vveveeiiieiiieie e eas 120

27



Figura 15. Distal skin temperature mean daily patterns for substance use disorder
patients (SUD; n: 114) and healthy controls (HC; n: 103).....ccccoovviiiiieiieneeie e 157

Figura 16. Distal skin temperature mean daily patterns for substance use disorders
according to the age of Onset of Substance Use (OSU).......ccccooveiiiieiiiniinieiieneens 160

Figura 17. Distal skin temperature mean daily patterns for duration of abstinence.
Continuous line represents short abstinence (SA, n: 38), dotted line medium abstinence
(MA, n: 35) and discontinued line long abstinence (LA, N: 41).....cccoveiviiieiieieinene. 162

Figura 18. Mean of percentile scores for the Coping Strategies Inventory (CSI) primary
subscales, for the total sample (N = 122) and for the OSU<16 (n = 60) and OSU>17
(N =82) GIOUPDS ..ttt bbbttt bbbttt n bbbt nbenre s 183

28



Capitulo 1

LOS TRASTORNOS POR CONSUMO DE SUSTANCIAS



1.1. Antecedentes historicos

El consumo de drogas es tan antiguo como la historia de la civilizacion
(Escohotado, 1994). Sin embargo, los actuales y problemaéticos patrones de consumo
distan enormemente de los del pasado. Hasta hace aproximadamente dos siglos, las
drogas eran utilizadas con fines magicos, religiosos o médicos y no fue hasta la
revolucion industrial y la internacionalizacién del comercio que la adiccion se convirtid
en un problema mundial de salud publica (Crocq, 2007).

En la Europa de medianos del siglo XIX, la clase trabajadora ya estaba
fuertemente amenazada por el alcoholismo (Hubner, 1988). En ese momento, la
psiquiatria habia madurado como disciplina cientifica, estableciendo clasificaciones
nosoldgicas y tomado posicion en cuestiones sociales. Se empezaron a crear revistas
cientificas dedicadas a las adiciones, como por ejemplo The Journal of Inebriety en los
Estados Unidos en 1876, o el Journal of Addiction en Inglaterra en 1884 (White &
Callahan, 2014). En 1890, el meédico Emil Kraepelin alertaba a la sociedad acerca de
que el alcoholismo cronico provocaba lesiones corticales cerebrales que conducian
irremediablemente a un deterioro cognitivo permanente (Engstrom, 1991).

A principios del siglo XX, el uso de sustancias estuvo estrechamente vinculado a
los grandes conflictos bélicos, como por ejemplo el uso de las anfetaminas por los
combatientes en la Il Guerra Mundial (Martin, 2000). En 1950 la World Health
Organization (WHO, 1950) inici6 su labor en el campo de las adiciones y en uno de sus
primeros informes recogia que la “toxicomania” (termino posteriormente sustituido por
el de “dependencia” a una droga) era altamente nociva para el individuo y también para
la sociedad. En aquellos afios tanto los estudios con animales como los que empleaban
técnicas de neuroimagen en humanos proliferaban y condujeron a la hipétesis de que
todas las drogas de abuso compartian una propiedad comun: el efecto sobre el sistema
de la recompensa cerebral. Ademas, se concibid el uso repetido de las drogas como una
enfermedad, se desarrollaron clasificaciones diagndsticas y se ahond6 en el
conocimiento sobre su etiologia e intervencion (Crocg, 2007; Sanchez-Turet, 1991).

En Espafia, a lo largo de los afios ochenta y noventa del siglo pasado la epidemia
del consumo de heroina generd una intensa alarma social. Ello estuvo en gran parte
motivado por la rapida expansion de la infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), asociada a la inyeccion de drogas y al dramético aumento de la
mortalidad juvenil vinculado al uso de sustancias (Figura 1). En consecuencia, en 1985
se constituyd la Delegacion del Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas
(DGPNSD), considerada como el mayor hito historico en el area de las adicciones en
nuestra sociedad dado que conllevo la creacion de un modelo de respuesta institucional
basado en la coordinacion de politicas globales que articulaban amplias y especializadas
redes de atencion a las drogodependencias y a los problemas derivados en el estado (de
la Fuente et al., 2006). En los afios noventa el patrén de consumo sufrié un tremendo
giro. La satisfaccion por haber logrado disminuir el consumo de heroina se trunco por el
estallido de las nuevas drogas de sintesis, un consumo asociado a la poblacion juvenil,
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en ambiente de fin de semana y con la finalidad de divertirse. Ello oblig6 a cambiar el
rumbo de las politicas sobre drogas e hizo aparecer nuevas estrategias, especialmente en
el &rea de prevencion del consumo (Martin, 2000).

Figura 1. Evolucion en Espafa de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en
personas usuarias de drogas por via intravenosa y de las muertes directamente relacionadas con drogas
ilegales (DRDI) entre los afios 1980-2005 (extraido de la Fuente et al., 2006).

20000 r 2000

Incidencia del VIH en inyectores

f .W ™= ™ ™incidencia de sida en inyectores

I \ =€ = Mortalidad DRDI

15000 L 4 1500

10000 4 4 1000

Incidenciade VIH y
sida en inyectores (numero)
Mortalidad DRDI (numero)

5000 4 500

&

L R T~ T N VR S N R W SR Y
& & & o o™ o ) o
G IRC INC SSRGS I G S S R S C U S

Afio

1.2. Situacién actual en Espafa: epidemiologia y perfil
sociodemograéfico

Entre las actuaciones desarrolladas por la DGPNSD cabe destacar la creacion del
Observatorio Espafiol sobre las Drogas y las Adiciones (OEDA), que tiene como
objetivo ofrecer una vision global a nivel estatal de la evolucion y caracteristicas del
consumo de sustancias psicoactivas, adicciones sin sustancia y los problemas asociados.

Una de las herramientas de evaluacion desarrolladas por ambos organismos es la
Encuesta sobre Alcohol y Drogas en Espafia (EDADES), realizada de forma bianual
desde 1995 en poblacién general de 15 a 64 afios. A continuacién se exponen los datos
mas destacables del Gltimo informe disponible (2017).

» Prevalencia de consumo de drogas

Atendiendo a la prevalencia del consumo en los ultimos 30 dias previos a la
realizacion de la encuesta destaca que las sustancias mas consumidas son las
consideradas como legales: el alcohol (62,1 %), el tabaco (38,5 %) y los hipnotico-
sedantes (8,1 %). A éstas las siguen el consumo de sustancias ilegales: cannabis
(7,3 %); cocaina (0,9 %); éxtasis, alucindgenos o anfetaminas/speed (0,2 %) y heroina
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(0,1 %). En la Figura 2 se presentan los datos sobre la evolucion temporal de este
indicador.

Figura 2. Evolucién en Espafia de los porcentajes de prevalencia de consumo de sustancias en los Gltimos
30 dias entre los afios 1980-2005 (datos extraidos de la EDADES; OEDA & DGPNSD, 2017).
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EDADES: Encuesta sobre Alcohol y Drogas en Espafia; OEDA: Observatorio Espafiol sobre las Drogas y
las Adiciones; DGPNSD: Delegacién del Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas.

* Datos sélo disponibles del 2005 al 2015.

** Media de los datos de prevalencia para el consumo de alucindgenos, anfetaminas, heroina e inhalables
volatiles.

> Prevalencia del patron de consumo

Considerando el tramo temporal de los ultimos 30 dias antes de la realizacién de
la encuesta el patrén de consumo més extendido es el del consumo de una Unica
sustancia (42,1 %).

Cabe destacar el policonsumo, aunque no sea el patron mayoritario, definido
como al uso de dos 0 mas sustancias psicoactivas en un mismo periodo de tiempo. Este
aumenta los riesgos del consumo de drogas, potenciando los efectos de unas sobre otras,
reforzando la adiccién, interfiriendo en el diagndstico y dificultando el tratamiento.
Aproximadamente uno de cada tres individuos realizd policonsumo (33,2 %) vy la
mayoria de ellos consumi6 dos sustancias distintas (25,7 %). El policonsumo presenta
su maxima prevalencia en los hombres de 25 a 34 afios.

» Edad media de inicio del consumo y diferencias en el consumo por edad

Las sustancias psicoactivas que se empiezan a consumir a una edad mas temprana
son el tabaco y el alcohol (a los 16,4 y 16,6 afios, respectivamente). El cannabis es la
sustancia ilegal que empieza a consumirse primero, siendo la media para el primer
consumo a los 18,3 afios. La edad media de inicio del consumo para la cocaina, el
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éxtasis, alucindgenos o anfetaminas/speed, la heroina y los inhalables volatiles se sitla
entre los 20,2 y los 22,2 afios. Los hipndético-sedantes, en cambio, son las sustancias
cuya ingesta se da a una edad méas avanzada (a los 35,6 afios de media).

Por otro lado, también merecen ser mencionados los resultados de la Encuesta
sobre Uso de Drogas en Ensefianzas Secundarias en Espafia (ESTUDES; OEDA &
DGPNSD, 2016), que se realiza bianualmente con estudiantes de 14 a 18 afios. Los
ultimos datos disponibles (2016) indican que entre aquellos jovenes que han
experimentado con drogas, las sustancias que se empiezan a consumir a una edad media
mas temprana son los inhalables volatiles (a los 13,8 afios); el alcohol, los hipnético-
sedantes y la heroina (a los 14 afios); la nicotina (a los 14,1 afios) y el cannabis ( a los
14,8 afnos). La cocaina, el éxtasis y las anfetaminas se empiezan a consumir entre los 15
y los 16 afios.

> Prevalencia segun las admisiones a tratamiento

El OEDA y la DGPNSD (2017) también desarrollan un indicador de admisiones a
tratamiento, que es un registro que recoge datos sobre ingresos a tratamiento
ambulatorio por abuso o dependencia de sustancias psicoactivas (excepto para el
tabaco). Se dispone de informacion anual para el periodo entre 1987 y 2015.

El numero total de admisiones por drogas legales e ilegales en 2015 es de 74.777,
situandose como primera sustancia que las motiva el alcohol (36,7 %), seguido de la
cocaina (23,2 %), el cannabis (21 %) y los opioides (16,2 %). Ver Figura 3.

Figura 3. Porcentaje de admisiones a tratamiento por abuso o dependencia de sustancias psicoactivas
segln la droga principal (datos extraidos del OEDA & DGPNSD, 2017).
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OEDA: Observatorio Espafiol sobre las Drogas y las Adiciones; DGPNSD: Delegacion del Gobierno para
el Plan Nacional sobre Drogas.

* Suma de los porcentajes para anfetaminas, éxtasis y otros estimulantes.
**Suma de los porcentajes para alucindgenos, inhalables volatiles y otras sustancias.
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Cabe resaltar que entre los pacientes admitidos a tratamiento estd firmemente
establecido el patron de policonsumo. Asi, el 39,5 % de los admitidos habia consumido
otras drogas (drogas secundarias) ademas de la que habia requerido el tratamiento
(droga principal) durante los 30 dias previos a la admision.

Siguiendo las tendencias observadas en afios precedentes, en el 2015 la mayoria
de los pacientes que siguieron un tratamiento por abuso o dependencia sustancias fueron
varones (83,9 %). La edad media era de 34,4 afios para el conjunto de las admisiones,
sin claras diferencias segun el sexo y similar a la de afios anteriores. La gran mayoria de
los pacientes (87,2 %) vivian en el hogar familiar (casas, pisos 0 apartamentos),
mientras que solo un 8,2 % se hallaban en instituciones y un 8,2 % en un alojamiento
precario o inestable. En relacion al maximo nivel de estudios logrados, un 57,9 % tenia
estudios primarios, un 36,8 % secundarios, un 4,4 % universitarios y el 0,9 % ninguno.
La situacion econdmica mas frecuente fue el estar parado habiendo trabajado antes
(42,6 %), seguida de aquellos que tenian trabajo (28 %), estaban en otras situaciones
(22,3 %) y de los que estaban parados sin haber trabajado nunca (7,2 %). Atendiendo a
las caracteristicas clinicas, casi la mitad de los pacientes (45,1 %) ya habian realizado
un tratamiento previo y la edad media de inicio del consumo se situaba en los 19 afios.

1.3. Conceptos basicos
» Droga

A nivel internacional, la primera conceptualizacion del término fue propuesta por
el comité de expertos sobre drogas adictivas de la WHO. Se describia una droga como
“cualquier sustancia que, introducida en un organismo vivo, puede modificar una o
mas funciones de éste” (WHO, 1952). Esta definicion es poco exacta ya que engloba
tanto a los farmacos de prescripcion médica como a las sustancias psicoactivas sin
utilidad terapéutica. Por ello, posteriormente la WHO intent6 delimitar cuéles serian las
sustancias que producian dependencia y declar6 como droga de abuso “aquella de uso
no médico con efectos psicoactivos (capaz de producir cambios en la percepcion, el
estado de animo, la conciencia y el comportamiento) y susceptible de ser
autoadministrada” (del Moral & Lorenzo, 2009a). Para subsanar posibles confusiones
actualmente se suele emplear el término sustancia psicoactiva como equivalente a
droga de abuso.

» Drogodependencia

La drogodependencia fue definida por primera vez por la WHO en 1964 como un
“estado originado por la administracion o consumo repetido de una sustancia en forma
periddica o continla. Sus caracteristicas variaran con la naturaleza de la droga, por lo
que deberd indicarse en cada caso el tipo particular de dependencia” (del Moral &
Lorenzo, 2009a). Este término paso a substituir a los historicos “toxicomania” (referido
a los casos graves) y “habituacion” (referido a los casos leves).
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En 1989 Gossop definié como elementos caracteristicos de una adiccion: 1) un
fuerte deseo o un sentimiento de compulsion para llevar a cabo la conducta particular
(especialmente cuando la oportunidad de llevar a cabo tal conducta no esta disponible);
2) la capacidad deteriorada para controlar la conducta (especialmente, en términos de
controlar su comienzo, mantenimiento o nivel en el que ocurre); 3) malestar y estado de
animo alterado cuando la conducta es impedida o la deja de hacer y 4) persistir en la
conducta a pesar de la clara evidencia de que esta produciendo graves consecuencias al
individuo.

> Tolerancia

Segin la definicion de la American Psychiatric Association (APA) en el
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition-Revised (DSM-
IV-TR; APA, 2000), el término tolerancia hace referencia a la “necesidad de recurrir a
cantidades crecientes de la sustancia para alcanzar la intoxicacion (o el efecto
deseado) o una notable disminucion de los efectos de la sustancia con su uso
continuado a las mismas dosis. ElI grado en el que se desarrolla tolerancia varia
ampliamente segun la sustancia.”

A medida que se desarrolla una drogodependencia la persona tiene la necesidad de
incrementar el consumo de la sustancia para conseguir el mismo efecto que tenia al
principio. Por ello, poco a poco precisara incrementar la cantidad de tiempo y esfuerzo
dedicado a la misma (Becofia & Cortés, 2011).

» Sindrome de abstinencia

La APA (2000) define la abstinencia como “un cambio de comportamiento
desadaptativo, con concomitantes cognoscitivos y fisiologicos, que tiene lugar cuando
la concentracion en la sangre o los tejidos de una sustancia disminuye en un individuo
gue ha mantenido un consumo prolongado de grandes cantidades de esa sustancia.
Después de la aparicién de los desagradables sintomas de abstinencia, el sujeto toma
la sustancia a lo largo del dia para eliminarlos o aliviarlos. Los sintomas de
abstinencia varian mucho segun la clase de sustancia y se proponen distintos criterios
diagnosticos para la mayoria de ellas”. Es preciso sefialar que aunque con la nueva
publicacién del Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition
(DSM-5; APA, 2013) se amplia el rango de sustancias con el que se acepta el
diagndstico de sindrome de abstinencia, la conceptualizacién del fendmeno no varia.

En otras palabras, por sindrome de abstinencia se entiende un estado clinico
(conjunto de signos y sintomas) que se manifiesta con la aparicion de trastornos fisicos
y psicoldgicos, de intensidad diversa (segun diferentes modos y niveles de gravedad),
cuando se interrumpe la administracion de la droga (Becofia, 2008).

Es importante resaltar que ni la tolerancia ni la abstinencia son condiciones
necesarias ni suficientes para diagnosticar una dependencia de sustancias (Adan & Prat,
2017).
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1.4. Diagnéstico y evaluacion

Los Trastornos por Consumo de Sustancias (TCS) son considerados en el
DSM-IV-TR (APA, 2000), como aquellos trastornos que implican dependencia o abuso
de sustancias.

La dependencia de sustancias se entiende como un patron desadaptativo de
consumo que conlleva un deterioro o malestar clinicamente significativos, expresado
por tres (0 mas) de los items siguientes en algin momento de un periodo continuado de
12 meses: 1) tolerancia, 2) 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) reduccién de importantes actividades sociales, laborales o
recreativas debido al consumo de la sustancia y 7) se continla tomando la sustancia a
pesar de tener conciencia de problemas psicolégicos o fisicos recidivantes o
persistentes, que parecen causados o exacerbados por el consumo de la sustancia.
Ademas, se dispone de seis especificaciones sobre su curso y una en relacion a la
ocurrencia o no de dependencia fisiologica.

En cambio, el abuso de sustancias hace referencia a un patron desadaptativo de
consumo que implica un deterioro o malestar clinicamente significativos, expresado por
uno (o mas) de los items siguientes durante un periodo de 12 meses: 1) consumo
recurrente de sustancias que da lugar al incumplimiento de obligaciones en el trabajo, la
escuela o en casa, 2) consumo recurrente de la sustancia en situaciones en las que
hacerlo es fisicamente peligroso, 3) problemas legales repetidos relacionados con la
sustancia y 4) consumo continuado de la sustancia, a pesar de tener problemas sociales
continuos o recurrentes 0 problemas interpersonales causados o exacerbados por los
efectos de la sustancia. Ademas, los sintomas no pueden haber cumplido nunca los
criterios para la dependencia de sustancias.

La entrada en vigor del DSM-5 (APA, 2013) ha significado un cambio relevante
en los criterios diagnosticos de los TCS. En primer lugar, se elimina la categoria de
abuso, considerandose solo la de dependencia. En ésta se introduce la evaluacion del
nivel de severidad (bajo, moderado o grave), en funcién del nimero de criterios
diagnosticos presentes. Por lo tanto, se pasa de una clasificacion diagnostica multiaxial
a una dimensional. Ademas, se elimina el item referido a los problemas legales. A
diferencia del DSM-IV-TR (APA, 2000), el DSM-5 (APA, 2013) agrupa en su categoria
de “Trastornos relacionados con sustancias y otros trastornos adictivos” los diferentes
diagndsticos posibles para cada sustancia de consumo. Por tanto, esta condicion incluye
el trastorno por consumo, la intoxicacion, la abstinencia y otros diagnosticos
relacionados, para cada una de las siguientes sustancias: alcohol, cafeina, cannabis,
alucinégenos (fenciclidina y otros alucindgenos), inhalantes, opidceos, sedantes-
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hipnéticos-ansioliticos, estimulantes (cocaina, anfetamina y otros estimulantes), tabaco
y otras/desconocidas.

Para el desarrollo de la esta tesis doctoral, se utilizd el DSM-IV-TR (APA, 2000)

ya que era la version de clasificacion disponible al inicio de la investigacion.

La evaluacion de los TCS incluye la recogida de toda aquella informacion que sea

necesaria para poder realizar un diagndéstico clinico, planificar el tratamiento mas
ajustado a las necesidades detectadas y poder valorar los resultados que se van
obteniendo a lo largo del tratamiento (Becofia & Cortés, 2011). Todo ello requiere que
el estudio del paciente se realice en dos niveles (Becofia & Vazquez, 2001):

a) Evaluacion especifica. Se centra en la amplitud y circunstancias del
consumo de sustancias como pueden ser el tipo de droga consumida, la via
de administracion, los momentos de maximo consumo o las situaciones en
las que se realiza.

b) Evaluacién de otros aspectos relacionados con el consumo de drogas.
Destinada a valorar posibles causas o consecuencias del consumo. Ejemplo
de ello seria el estado de salud general, la red social, la situacién laboral y
econdmica, los problemas con la justicia o el estado psicologico.

Los instrumentos mas utilizados en el campo de las adicciones son las entrevistas

clinicas y los cuestionarios estandarizados:

Entrevistas clinicas. Estas pueden considerarse en dos tipos, entrevistas
diagnosticas y aquellas destinadas a evaluar las consecuencias del consumo,
segun el objetivo que persigan. Una de las entrevistas diagnosticas mas
utilizadas es la Structured Clinical Interview for DSM-IV-TR Axis | Disorders
(SCID-I; First et al., 1999), un instrumento que facilita y aumenta la validez de
los diagndsticos mediante la aplicacion de los criterios diagnosticos del DSM-
IV-TR (APA, 2000). La principal entrevista semiestructurada centrada en el
problema y que ha constituido el modelo para posteriores herramientas es el
Addiction Severity Index (ASI; McLellan et al., 1980), que recoge informacion
de la vida del paciente en siete areas: médica, laboral/financiera, drogas, alcohol,
legal, familia/relaciones sociales y psiquiatrica.

Cuestionarios estandarizados. Se distingue entre aquellos que son genéricos,
aplicables a distintas sustancias o que proporcionan una evaluacion transversal,
y los especificos para una sustancia (Fernandez-Artamendi & Weidberg, 2016).
Una ventaja de los primeros, como por ejemplo el Drug Abuse Screening Test
(DAST-20; Skinner, 1982), es que permiten evaluar el problema de consumo de
sustancias ante situaciones de policonsumo y realizar comparaciones entre
consumidores de distintas sustancias. Un ejemplo de los segundos seria el Test
Fagerstrom de Dependencia de la Nicotina (Heaterton et al., 1991), el cual se ha
validado con medidas fisiologicas de contenido de nicotina en sangre.
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1.5. Del uso a la dependencia de sustancias

Como se ha comentado, las tasas de consumo de sustancias tanto a nivel mundial

(United Nations Office on Drugs and Crime; UNODC, 2017) como estatal (OEDA &
DGPNSD, 2017) son extremadamente elevadas. Sin embargo, aungue la mayoria de
personas han experimentado con las sustancias alguna vez en la vida, no todas ellas
terminan desarrollando un TCS. En otras palabras, no por consumir ocasionalmente se

tiene

un problema con las drogas. En este sentido, Ruiz-Olivares (2010) propone

diferenciar cuatro tipos de conducta en relacion al consumo de drogas:

Experimental. Consiste en un consumo fortuito, durante un periodo de tiempo
muy limitado o en una cantidad muy reducida. La persona prueba las sustancias
que estan a su alcance, de forma indiscriminada, determinada por la oferta de
amigos o comparieros.

Ocasional. Se trata de un consumo intermitente y a veces de cantidades
importantes. La persona elije el tipo de droga y donde quiere usarla. Este
comportamiento puede significar un trastorno por abuso de sustancias.

Habitual. Ya no es un consumo esporadico, sino que tiene lugar a diario o de
forma continua. El consumo pasa a ser compulsivo, muy intenso, existiendo un
trastorno importante del comportamiento que da lugar a perjuicios sociales.

Dependiente. Consumo habitual de grandes dosis de droga, se dejan de realizar
otras actividades para poder consumir, se siente un deseo de consumo muy
fuerte y existe una pérdida de control de la conducta. El propdsito del consumo
es mantener el funcionamiento basal y aliviar los sintomas de abstinencia que
aparecen al dejar de consumir.

En la misma linea, Becofia (2002) destaca que el paso del uso a la dependencia de

las drogas no es un proceso inmediato, sino que supone un proceso muy complejo que
pasa por distintas etapas (Figura 4):

1)

2)

3)

Fase previa o de predisposicion. Hace referencia a una serie de factores de
riesgo y proteccion que aumentan o disminuyen la probabilidad de consumir
sustancias.

Fase de conocimiento. Consiste en el conocimiento de la sustancia y de sus
efectos psicoactivos. Este contacto estda intimamente vinculado con la
disponibilidad de la droga en el entorno del individuo.

Fase de experimentacion. Tras el conocimiento puede tener lugar la
experimentacién e inicio al consumo de sustancias, 0 bien que se continle sin
consumir. La eleccidn de una u otra opcidn esta relacionada con una serie de
factores de riesgo y proteccion ligados a la adolescencia y a la adultez temprana,
que suele ser la etapa del desarrollo en que se inicia el consumo de sustancias
(OEDT, 2017).
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4) Fase de consolidacion. Periodo en el que se transita del uso a la dependencia,
dependiendo fundamentalmente de las consecuencias positivas y negativas
asociadas al consumo relacionadas con los iguales, la familia y la propia
persona. Puede producirse un aumento del consumo y la transicion a otro tipo de
sustancias mas peligrosas. Cuando la dependencia se mantiene en el tiempo
podemos hablar de una adiccion consolidada.

5) Fase de abandono. Requiere una conciencia del individuo de que las
consecuencias negativas del consumo son mas importantes que las positivas.
Seguir un tratamiento para el abandono del consumo cobra especial importancia
en la consecucion y mantenimiento de la abstinencia a largo plazo.

6) Fase de recaida. Ultima fase que puede ocurrir 0 no, aunque es muy habitual en
el proceso de abandono de las sustancias, y producirse incluso afios después del
altimo consumo. La adiccion consolidada se considera una conducta aprendida
dificil de extinguir caracterizada por un largo proceso marcado por recaidas.

Figura 4. Fases de desarrollo de la dependencia a sustancias.

o Ql
\ 4

() ~ . Abandono
Consolidacion
Al Experimentacion

; Conocimiento
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En este punto, cabe preguntarse los motivos por los que algunos individuos
terminan desarrollando una dependencia y otros no. La respuesta a esta pregunta es tan
compleja como la propia naturaleza de los TCS y todavia no hay un consenso entre los
investigadores y los clinicos. En la actualidad s6lo disponemos de modelos generales
que intentan abordar como progresa una drogodependencia y discuten qué variables
pueden hacer mas vulnerable a un individuo que a otro. Dado que conocer las variables
gue aumentan y disminuyen la probabilidad de consumo de sustancias, asi como
aquellas que facilitan o dificultan que el mismo se mantenga a lo largo del tiempo, son
claves para desarrollar programas dirigidos a la prevencion y tratamiento de las
adicciones, es de suma relevancia continuar investigando en esta area.
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1.6. Factores de riesgo y de proteccion

Existen una gran variedad de modelos y teorias para explicar los procesos de
adquisicién, mantenimiento y abandono del consumo de drogas de abuso. Sin embargo,
la mayoria presentan explicaciones parciales, centrandose en un factor considerado
como predominante (Becofia, 2002). A grandes rasgos, todas estas teorias etioldgicas
sobre los TCS pueden clasificarse en tres grandes grupos:

a) Teorias bioldgicas. Consideran los factores constitucionales del sujeto como los
aspectos genéticos, neurobiologicos y neuroconductuales. Buscan entender
cémo la causa de la adiccion se deriva del funcionamiento del organismo.
Ejemplo de ello seria el modelo propuesto por Wise y Bozarth (1987).

b) Teorias sociales. Enfatizan factores como la disponibilidad a las drogas, a los
diferentes sistemas, aspectos antropoldgicos y aspectos sociales. Por ejemplo las
propuestas por Bandura (1982) o Catalano et al. (1996).

c) Teorias psicolégicas. Hacen referencia a los aspectos psicoldgicos y
conductuales propiamente dichos. Dentro de esta categoria puede incluirse la
propuesta de Wills y Shiffman (1985).

Sin embargo, el desarrollo, mantenimiento y abandono de una conducta adictiva
vienen determinados por la interaccién de varios factores que contribuyen en diferentes
grados al resultado final. Por lo tanto, la conceptualizacién de la etiologia de este
fendmeno requerira utilizar marcos conceptuales complejos donde se pueda integrar
toda la informacion existente.

En esta linea, Engel (1977) propuso el modelo biopsicosocial, un enfoque médico
holistico en el que se considera que los fendmenos relativos a la salud actdan como un
complejo sistema de interacciones entre aspectos biolégicos, psicoldgicos y de caracter
social. Pomerleau y Pomerleau (1987) aplicaron esta perspectiva a las
drogodependencias, destacando que tendrian una causalidad circular multifactorial, en
el que toda una serie de factores se influyen mutuamente para dar lugar a la conducta
adictiva. Desde esta teoria se trataria de incorporar a un modelo multifactorial las tres
dimensiones basicas que concurren en un sujeto, es decir, integrar en un mismo modelo
tedrico las dimensiones bioldgica, social y psicoldgica-conductual (Figura 5).
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Figura 5. Modelo biopsicosocial en drogodependencias.
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Una de las principales aportaciones del modelo biopsicosocial ha sido el concepto

de "factor de riesgo”. Los factores de riesgo pueden definirse como “un atributo y/o
caracteristica individual, condicidn situacional y/o contexto ambiental que incrementa
la probabilidad del uso y/o abuso de drogas (inicio o una transicién en el nivel de
implicacion con las mismas, mantenimiento)” (Clayton, 1992). Existen varios principios
generales a tener en cuenta en relacion a los factores de riesgo:

a)

b)

d)

Pueden estar presentes 0 no en un caso concreto. Cuando un factor de riesgo esta
presente, es méas probable que la persona use o abuse de las drogas que cuando
no lo esta.

La presencia de un Unico factor no es garantia para que se produzca el abuso de
drogas y, por el contrario, la ausencia del mismo no garantiza que no se
produzca. Lo mismo sucede en el caso de los factores de proteccién. El abuso de
drogas suele ser probabilistico y, en todo caso, es el resultado de la intervencion
conjunta de muchos factores de influencia.

El ndimero de factores presentes esta directamente relacionado con la
probabilidad del abuso de drogas, aunque este efecto aditivo puede atenuarse
segun la naturaleza, contenido y nimero de factores de riesgo implicados.

La mayoria de los factores de riesgo y de proteccion tienen multiples
dimensiones medibles y cada uno de ellos influye de forma independiente y
global en el abuso de drogas.

Las intervenciones directas son posibles en el caso de algunos de los factores de
riesgo detectados y pueden tener como resultado la eliminacion o la reduccién
de los mismos, disminuyendo la probabilidad del abuso de sustancias. Sin
embargo, en otros casos la intervencion directa no es posible, siendo el objetivo
principal atenuar su influencia y, asi, reducir al maximo las posibilidades de que
estos otros factores conduzcan al consumo.
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Se han identificado maultiples factores de riesgo que aumentan la vulnerabilidad
personal para iniciar y mantener la conducta adictiva, hecho que explica parte de la
complejidad de estos trastornos. Muchos autores han intentado sistematizar su estudio,
por lo que contamos con numerosas clasificaciones (Mufioz-Rivas et al. 2000; Stone et
al., 2012; Whitesell et al., 2013; entre otras). Los principales factores de riesgo que se
destacan son:

e Factores individuales. Todos aquellos factores relacionados con la
susceptibilidad individual para el desarrollo de un TCS. Incluyen a los factores
genéticos (respuestas fisiologicas/quimicas al uso de una sustancias, etc.),
bioldgico-evolutivos (sexo, edad, etc.), psicologicos (estado de animo,
caracteristicas de personalidad, estrategias de afrontamiento, etc.), de
socializacion (factores familiares y los relacionados con el grupo de iguales) y
escolares o laborales (fracaso académico, estrés laboral, etc.).

e Factores ambientales. Incluyen aquellos que proporcionan el sistema legal y las
normativas para la conducta de consumo, el trato de los medios de comunicacion
hacia las sustancias, la disponibilidad de alternativas de ocio saludables, el
estatus socioecondmico, las caracteristicas del barrio, etc.

1.7. Prevencion y tratamiento

Dadas las graves consecuencias que tiene el consumo de sustancias tanto en la
esfera individual como en la comunitaria, el primer objetivo que se debe plantear es la
prevencion del inicio del consumo. Sin embargo, ello es una ardua tarea que no siempre
se consigue. En los casos en los que el TCS ya se haya establecido, la prioridad pasara
por lograr que la persona abandone el consumo lo antes posible o en reducir los dafios
que se puedan derivarse. En esta linea, Caplan (1980) diferencia tres tipos de abordaje
de los problemas de salud mental:

e Prevencion primaria. La intervencién se realiza antes de que surja la
enfermedad y tiene como mision impedir su apariciéon. La disminucién de la
presencia de casos nuevos se realiza mediante la reduccion de sus factores de
riesgo y la promocion de los factores de proteccion.

e Prevencion secundaria. El objetivo es realizar un diagndstico precoz y tratar lo
antes posible las enfermedades cuya génesis no se ha podido impedir con
medidas de prevencion primaria. Es decir, parar el progreso de la enfermedad
cuando se encuentra en los primeros estadios.

e Prevencion terciaria. Se realiza algin tiempo después de que la enfermedad se
haya declarado y su objetivo es evitar complicaciones y recaidas. Se centra en
los procedimientos de tratamiento y rehabilitacion para la enfermedad que tiene
ya claros sintomas clinicos.
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En el ambito de las drogodependencias, Becofia (2002) propone diversas metas

generales que deberian abarcar los programas de prevencion:

1)
2)
3)
4)

5)
6)

7)

Retrasar la edad de inicio del consumo (EIC) de drogas.

Limitar el nimero y tipo de drogas utilizadas.

Evitar la transicion de la prueba de drogas al abuso a la dependencia.

Potenciar los factores de proteccion y disminuir los factores de riesgo para el
consumo de drogas.

Proporcionar alternativas saludables.

Disminuir las consecuencias negativas del consumo de drogas en aquellos
individuos que ya consumen drogas 0 que tienen problemas de abuso o
dependencia.

Educar a los individuos para que tengan una relacién madura y responsable con
las drogas.

En la misma direccién de trabajo, la estrategia nacional sobre adicciones para el

periodo 2017-2024 (DGPND, 2017) destaca los siguientes objetivos para lograr la
prevencion de los TCS:

1)
2)
3)

4)

5)

6)

Reducir la presencia y promocion de las drogas.

Limitar la accesibilidad de los menores a las drogas.

Promover una conciencia social de riesgos y dafios provocados por las drogas y
adicciones, aumentar la percepcion del riesgo asociado al consumo y contar con
la participacion ciudadana a este proposito.

Reducir la percepcion en la sociedad y especialmente en menores, sobre la
“normalidad” de los consumos de drogas. Desarrollar habilidades y capacidades
personales que reduzcan la vulnerabilidad frente a los consumos de drogas.
Promover conductas y habitos de vida saludables, asi como alternativas de ocio
sanas incompatibles con el abuso de sustancias.

Detectar precozmente y prevenir los consumos de mayor riesgo.

La consecucidn de todas estas metas se logra mediante la aplicacion de estrategias

especificas para el area en el que se realice la actuacion. Chakravarthy et al. (2013)
destacan que los ambitos en los que se puede llevar a cabo la prevencion son multiples y
pueden resumirse en los siguientes:

Prevencion escolar. Proyectos que permiten llegar a los jovenes escolarizados,
los cuales tienen la edad de maximo riesgo para el consumo de las distintas
drogas. EIl objetivo es que los jévenes no consuman o retrasen la EIC. Algunos
ejemplos de intervenciones serian las destinadas a la capacitacion en habilidades
de resistencia social o a la educacion normativa.

Prevencion familiar. Estos programas son clave dado que la familia constituye
un elemento esencial en la socializacion del nifio y del adolescente. El objetivo
es que las familias desarrollen habilidades especificas para la optima crianza de
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los hijos (desarrollo de habilidades prosociales, capacitacion en el
establecimiento de reglas, etc.) asi como mejorar el funcionamiento familiar
(potenciacion de las habilidades de comunicacion, desarrollo de politicas
familiares sobre el abuso de sustancias, etc.).

e Prevencion comunitaria. Las estrategias en este &mbito suelen tener multiples
componentes (escolares, familiares, campafias de medios de comunicacion,
iniciativas de politicas publicas y otros tipos de organizacion y actividades
comunitarias). Por lo tanto, requieren de una gran cantidad de recursos y
coordinacion entre los distintos agentes implicados.

Tras mas de treinta afos de investigacion empirica, el National Institute on Drug
Abuse (NIDA, 2004), organismo de referencia en el &mbito de las adicciones a nivel
mundial, propone diversos principios a considerar para el desarrollo de programas
eficaces de prevencion de los TCS (Tabla 1). En ellos se enfatiza como conceptos clave
los factores de riesgo y de proteccion, siendo el objetivo reducir los primeros y
potenciar los segundos. Ademas, la prevencién debe de abordar el consumo de todas las
drogas y sus formas de abuso teniendo siempre en consideracion las caracteristicas de la
poblacién diana (Becofia & Cortés, 2011).

Tabla 1. Resumen de los principios de la prevencién en drogodependencias del National Institute on
Drug Abuse (NIDA, 2004).

Los factores de riesgo y los factores de proteccion

1. El disefio de los programas preventivos debe realzar los factores de proteccion y revertir o reducir los
factores de riesgo.

2. Los programas preventivos deberian incluir todas las formas de consumo de drogas, solas o en
combinacion, incluyendo las legales e ilegales, asi como el consumo inapropiado de sustancias obtenidas
legalmente (ej. inhalantes) y de medicamentos de prescripcion o medicamentos que se pueden comprar
sin receta.

3. Los programas preventivos deberian dirigirse al tipo de problema de consumo en la comunidad local,
a los factores de riesgo modificables y a fortalecer los factores de proteccidn identificados.

4. Los programas preventivos deberian estar orientados a los riesgos especificos de una poblacién o a sus
caracteristicas (ej. edad o sexo) para mejorar la efectividad de los programas.

Programas preventivos familiares

5. Deben mejorar el apego familiar y las relaciones dentro de ella e incluir habilidades de crianza;
practica en el desarrollo, discusién y cumplimiento de reglas familiares sobre el abuso de sustancias; e
informacién y entrenamiento en educacién sobre drogas.

Programas preventivos escolares

6. Pueden ser elaborados para intervenir tan tempranamente como en los nifios de preescolar para
centrarse en los factores de riesgo para el consumo de drogas (ej. escasas habilidades sociales o
dificultades académicas).

7. Para los nifios de la escuela elemental deberian centrarse en mejorar el rendimiento académico y el
aprendizaje socio-emocional para dirigirse a los factores de riesgo como la agresividad, el fracaso
escolar y el abandono de la escuela. La educacion deberia centrarse en las siguientes habilidades:
autocontrol, conocimiento de las emociones, comunicacion, solucién de problemas sociales y apoyo
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académico, especialmente en lectura.

8. Para estudiantes de secundaria deberian incrementar el rendimiento académico y la competencia social
con las siguientes habilidades: habitos de estudio y apoyo académico, comunicacion, relaciones con
iguales, autoeficacia y asertividad, habilidades de resistencia a las drogas, reforzamiento de actitudes
antidroga y fortalecimiento de las afirmaciones personales contra el abuso de drogas.

Programas preventivos comunitarios

9. Los dirigidos a la poblaciéon general en puntos claves de transicion, como el paso a la escuela
secundaria, pueden producir efectos beneficiosos incluso entre familias y nifios de alto riesgo. Estos no
reducen simplemente el riesgo de esta poblacién sino que promueven el apego a la escuela y a la
comunidad.

10. Combinar dos o mas programas efectivos, como los basados en la familia y en la escuela, puede ser
mas eficaz que la aplicacion de s6lo uno de ellos.

11. Los que llegan a las poblaciones en multiples lugares (ej. en escuelas, asociaciones o medios de
comunicacion) son mas eficaces cuando se hallan presentes consistentemente y con mensajes para toda
la comunidad en cada uno de esos lugares.

Introduccién de los programas de prevencion

12. Cuando las comunidades adaptan programas para cubrir sus necesidades, normas de la comunidad, o
requerimientos culturales diferentes deben retener los elementos centrales de la intervencion preventiva
original basada en la investigacidn, que incluye: estructura, contenido e implantacién.

13. Deberian llevarse a cabo a largo plazo con intervenciones repetidas (ej., programas con sesiones de
recuerdo) para reforzar los objetivos preventivos iniciales. La investigacion muestra que los beneficios
de los programas preventivos en la escuela primaria disminuyen sin programas de seguimiento en la
escuela secundaria.

14. Deberian incluir el entrenamiento de los profesores en buen manejo de las clases como el apropiado
refuerzo de la conducta de los estudiantes. Ello ayuda a fomentar las conductas positivas de los
estudiantes, el rendimiento, la motivacién académica y el apego a la escuela.

15. Son mas efectivos cuando emplean técnicas interactivas (ej. grupos de discusidn entre iguales o role-
playing de los padres) que llevan a una implicacién activa en el aprendizaje sobre el consumo de drogas
y en las habilidades de reforzamiento.

16. Aquellos basados en la investigacién pueden ser coste-efectivos. Se ha evidenciado que por cada
ddlar invertido en prevencién se ahorran hasta 10 dolares en el tratamiento del consumo de drogas.

Existen numerosas intervenciones para el tratamiento de los TCS que ya se han
instaurado. El hecho que sean patologias que abarcan multiples dimensiones incrementa
la complejidad para su tratamiento, debiendo combinarse a menudo distintos
componentes. La UNODC junto a la WHO (2017) proponen unos estandares
internacionales para su tratamiento en los que se persiguen tres objetivos generales:
1) reducir el consumo de drogas y los antojos por el consumo de drogas; 2) mejorar la
salud, el bienestar y el funcionamiento social de la persona afectada y 3) prevenir
futuros dafios al disminuir el riesgo de complicaciones y recaidas.

Por su parte, basandose en investigaciones y evidencias empiricas contrastadas, el
NIDA (2018) identifica 13 principios clave que deberian formar parte de la base de
cualquier programa de tratamiento para que sea efectivo (Tabla 2). En ellos destaca la
necesidad de abordar los TCS desde una perspectiva multidisciplinar, en la que se
recalca el papel del psicologo. También se enfatiza que la recuperacion de la adiccion es
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un proceso a largo plazo y que suele acompafiarse de recaidas, por lo que deben
implementarse estrategias para el mantenimiento del éxito de las intervenciones.

Tabla 2. Principios de tratamiento eficaces para las drogodependencias (adaptado del
National Institute on Drug Abuse, 2018).

1. La adiccién es una enfermedad compleja pero tratable que afecta el funcionamiento del cerebro
y el comportamiento. Las drogas de abuso alteran la estructura y la funcién del cerebro, ocasionando
cambios que persisten tiempo después de haber cesado el consumo. Esto explica por qué las personas
gue han tenido problemas de drogadiccion corren el riesgo de recaidas incluso después de largos
periodos de abstinencia.

2. No hay un solo tratamiento que sea apropiado para todas las personas. Hay que lograr una
combinacion adecuada entre el tipo de intervencion y las necesidades particulares de cada paciente para
lograr el éxito de la rehabilitacién.

3. El tratamiento debe estar facilmente disponible en todo momento. Las personas con un TCS
pueden tener dudas sobre si comenzar o no un tratamiento, por lo que es muy importante facilitar el
acceso a los servicios disponibles cuando ellas indiquen que estan listas para recibir tratamiento.

4. El tratamiento eficaz abarca las necesidades diversas de la persona, no solamente su problema
de abuso de drogas. Para que el tratamiento sea eficaz debe abordar el problema del abuso de drogas y
cualquier otro problema médico, psicoldgico, social, vocacional y legal que tenga. Igualmente, es
importante que el tratamiento sea apropiado para su edad, sexo y valores culturales.

5. Para que el tratamiento sea eficaz, es esencial que el paciente lo continle durante un periodo
adecuado de tiempo. La duracion apropiada del tratamiento depende de las necesidades de cada persona
aunque deberia ser como minimo de tres meses. La recuperacion de la adiccion es un proceso a largo
plazo y caracterizado por recaidas, por lo que con frecuencia requiere varios ciclos de tratamiento.
Muchas personas suelen dejar el tratamiento prematuramente, sefialando ello que los programas deben
incluir estrategias que mantengan a los pacientes.

6. La terapia individual y de grupo, ademas de otros tipos de terapia de la conducta, son las
formas de tratamiento mas comunes para el abuso de drogas. Las terapias conductuales pueden estar
orientadas a aumentar la motivacion del paciente para el cambio, mantener la abstinencia, desarrollar
habilidades para rechazar el uso de la droga, desarrollar actividades alternativas al consumo, y
desarrollar habilidades sociales y de resolucion de problemas. Se recomienda combinar las
intervenciones individuales con grupales.

7. Para muchos pacientes, los medicamentos constituyen un elemento importante del tratamiento,
especialmente cuando se combinan con la orientacion psicolégica y otros tipos de terapia de la
conducta. La metadona y la buprenorfina son eficaces para personas dependientes a la heroina y otros
opioides. La naltrexona también es un medicamento eficaz para ciertas personas adictas a opioides o
alcohol. Otros medicamentos para el tratamiento de dependencia alcohélica son el acamprosato y el
disulfiram. Para la dependencia a la nicotina son Utiles los productos de reemplazo de la nicotina, el
bupropion o la vareniclina. Se recomienda combinar estos tratamientos con intervenciones conductuales.

8. El tratamiento de cada paciente debe ser evaluado continuamente y, de ser necesario,
modificado para asegurar que se mantenga a la par con cualquier cambio en su condicién. El
paciente puede requerir distintas combinaciones de servicios y componentes de tratamiento
(psicoterapia, medicacion, servicios médicos, terapia familiar, insercién laboral y social) que varien
durante el curso de su tratamiento.

9. Muchas personas con problemas de drogadiccion también tienen otros trastornos mentales. Los
trastornos por uso de sustancias a menudo se presentan concurrentemente con otras enfermedades
mentales que también deberan ser evaluadas y tratadas.

10. La desintoxicacion médica es solo la primera etapa del tratamiento para la adiccién y por si
misma hace poco para cambiar el abuso de drogas a largo plazo. La desintoxicacion por si sola rara
vez es suficiente para lograr una abstinencia sostenida, por lo que se recomienda motivar a los pacientes
para que continten el tratamiento después de esta primera etapa.

11. El tratamiento no tiene que ser voluntario para ser eficaz. Las sanciones o los premios
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provenientes de los ambitos familiar, laboral, judicial o penal pueden incrementar el nimero de ingresos
a los tratamientos, el indice de permanencia en ellos y a su éxito final.

12. El uso de drogas durante el tratamiento debe ser supervisado constantemente, ya que pueden
ocurrir recaidas durante el tratamiento. Monitorear el posible uso de sustancias puede ayudar a los
pacientes a resistir el impulso de consumir drogas. También puede evidenciar una recaida, destacando la
necesidad de revisar las estrategias terapéuticas seguidas.

13. Los programas de tratamiento deben incluir examenes para el VIH/SIDA, la hepatitisBy C, la
tuberculosis y otras enfermedades infecciosas, ademas de brindar una terapia especialmente
dirigida a ayudar a los pacientes a modificar o cambiar aquellas conductas que los ponen en riesgo
de contraer o transmitir enfermedades infecciosas. El tratamiento de los TCS tiene que abordar
conductas relacionadas con las drogas que incrementan el riesgo de contraer enfermedades infecciosas.
La orientacion psicologica puede ayudar a evitar comportamientos de alto riesgo o ayudar a los que ya
estan infectados a manejar su enfermedad.

VIH: virus de la inmunodeficiencia adquirida; SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

Existen diversos niveles de atencion al drogodependiente para dar respuesta a
las distintas necesidades que pueden derivarse de los TCS. A continuacion se presentan
las distintas modalidades de tratamiento que contempla la UNODC en coordinacién con
la WHO (2017), asi como ejemplos de estrategias de intervencién que se han
demostrado eficaces:

e Tratamientos de alcance comunitario. Destinados a personas que no estan
recibiendo tratamiento para el TCS. Los objetivos son identificar las poblaciones
afectadas, involucrarlas, brindar atencién comunitaria y, de ser necesario, remitir
a modalidades de tratamiento mas intensivas. Algunas actuaciones que incluyen
son la vinculacién con los servicios que atienden las necesidades béasicas
(seguridad, alimentacion, vivienda, higiene y vestimenta), intercambio de
jeringuillas, distribucion de condones, administracion de metadona, vacunacién
contra la hepatitis B o la formacion en estrategias de prevencion de sobredosis.

e Cribado, intervenciones breves y derivacion al tratamiento. Hace referencia
a la deteccion temprana de personas consumidoras en centros de salud no
especializados. En los casos en que el consumo no sea grave, una intervencion
breve puede motivar a que se reduzca el consumo antes de que se complique. En
los casos en que el consumo ya sea significativo, crénico o complejo se requerira
una evaluacion exhaustiva y la derivacion a un centro de referencia
especializado que pueda ofrecer un tratamiento integral.

e Tratamiento ambulatorio. Se realiza en centros de atencion para los TCS
destinados a personas que viven en su domicilio y s6lo acuden a ellos para las
intervenciones. Los servicios ambulatorios varian considerablemente en
términos de sus componentes e intensidad, incluyendo intervenciones médicas,
farmacoldgicas, psicologicas y sociales. Los objetivos principales son ayudar a
los pacientes a detener o reducir el consumo de drogas, reducir los riesgos de
recaida y mejorar su bienestar y funcionamiento social, como parte de un
proceso de recuperacién a largo plazo. Los abordajes psicologicos con eficacia
basada en la evidencia que se recomiendan son la terapia cognitiva-conductual
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(TCC) (McHugh et al., 2010), el manejo de contingencias (Hartzler et al., 2012),
la entrevista y terapia motivacional (Murphy et al., 2018) y la terapia familiar
(Daley, 2013).

Tratamiento residencial breve. Se lleva a cabo en dispositivos asistenciales
sanitarios que suelen ubicarse dentro de un servicio hospitalario en los que el
paciente ingresa para residir en ellos las 24 horas diarias, por un periodo de entre
una y cuatro semanas. Uno de los objetivos es facilitar el periodo de
desintoxicacion de sustancias para aquellas personas que experimenten sintomas
significativos de abstinencia al cesar su consumo, con un historial clinico grave
0 que presentan un entorno psicosocial que no facilite la desintoxicacion.
También puede usarse para introducir un tratamiento de mantenimiento opioide
asi como para motivar a los pacientes a continuar algun tratamiento adicional.
Para lograr las metas terapéuticas generalmente se requiere combinar
intervenciones como la farmacoldgica, psicoeducacional y motivacional.

Tratamiento residencial de largo plazo. Se realiza en centros de internamiento
donde el paciente reside durante un periodo de tiempo prolongado (entre uno y
dos afios). Puede tener lugar en un entorno hospitalario, generalmente un
hospital psiquiatrico, o en una comunidad terapéutica. Esta dirigido a pacientes
que presentan una importante desestructuracion psicoldgica, familiar o social la
cual dificulta el seguimiento de un tratamiento en su entorno habitual. Las
comunidades terapéuticas son ambientes libres de drogas en que se elimina la
exposicion a sefiales que desencadenan la conducta de busqueda facilitando el
mantenimiento de la abstinencia. Ademas, el desempefio en la vida comunitaria
resulta en un entrenamiento para el regreso al medio habitual. Las jornadas
constan de rutinas de actividades muy estructuradas que permiten responder a
necesidades sanitarias, psicoldgicas (por ejemplo, extincién de conductas
disfuncionales, desarrollo de héabitos saludables o de la responsabilidad y el
autocontrol), educativas, ocupacionales y sociales.

Tratamientos para el mantenimiento de la recuperacién. El objetivo es
mantener de forma sostenida la abstinencia y los beneficios logrados durante los
tratamientos ambulatorios o residenciales. Se sustenta en la idea de que los TCS
son enfermedades crénicas y recidivantes que requieren la disponibilidad de
intervenciones médicas y psicosociales de por vida. Son intervenciones de baja
intensidad que combinan estrategias farmacoldgicas, psicosociales y ambientales
a largo plazo. Estos planes de tratamiento implican un seguimiento regular que
puede realizar un asesor, un psicélogo o un especialista de atencion primaria
cuya funcion es la de detectar y manejar situaciones de riesgo de recaida asi
como activar estrategias de intervencion temprana en caso de ser necesario.
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1.8. Relevancia del estudio de la edad de inicio del consumo

La elevada prevalencia de consumo de sustancias a nivel estatal y mundial
(OEDA & DGPNSD, 2017; UNODC, 2017), junto a la gran variabilidad de respuesta a
las intervenciones (Brooks et al., 2017; Buckner et al., 2015; Fals-Stewart & Lam,
2010; Rupp et al.,, 2012) y las altas tasas de recaidas (Corominas et al., 2007;
Fernandez-Espejo, 2002; NIDA, 2018) nos obligan a continuar mejorando las
estrategias de prevencion y tratamiento de los TCS. La naturaleza compleja de los TCS
(Fowler et al., 2007; Hagele et al., 2014) deriva en una elevada heterogeneidad en su
nosologia, etiologia y curso, por lo que el estudio de variables individuales puede tener
importantes implicaciones para aumentar la eficacia de programas de prevencion
primaria, secundaria y terciaria (Meier et al., 2016). En este contexto, la EIC se
establece como un &rea de estudio con un elevado potencial.

Una EIC precoz se considera como uno de los mejores predictores para el futuro
desarrollo de un TCS (Amirabadizadeh et al., 2017; Jordan & Andersen, 2017;
Woodcock et al., 2015). Asi, en el estudio de Grant y Dawson (1998) ya se apuntaba
que la probabilidad de desarrollar un TCS se reduce entre un 4 % y un 5 % por cada afio
que se retrasa la EIC. Por lo tanto, estudiar qué variables intervienen en el comienzo del
consumo resulta crucial para el desarrollo de programas de prevencion, siendo el retraso
de la EIC una prioridad en ellos (Becofia, 2002; Chakravarthy et al., 2013).

Ademas, se ha puesto de manifiesto que en funcién de la EIC las caracteristicas
del TCS varian. El inicio temprano se ha relacionado con caracteristicas clinicas y
psicosociales mas severas, estableciéndose como un excelente predictor del tipo de
consumo Y los problemas asociados que existiran con el paso del tiempo (Guttmannova
et al., 2011; Hammond et al., 2015; Hingson et al., 2006; Kendler et al., 2013; Kirst et
al., 2014; Lopes et al., 2017; Meier et al., 2016; Mufioz & Grafia, 2011; Poudel et al.,
2016; Woodcock et al., 2015). Por ello, algunos autores consideran la EIC temprana
como un indicador de mayor gravedad del consumo (Eddie et al., 2015).

Existen distintas metodologias para el estudio de la EIC, como son su
consideracién como una variable continua o con el establecimiento de puntos de corte
(Guttmannova et al., 2011). Esta segunda vision tiene la ventaja de poder distinguir
grupos de personas con distintas caracteristicas (biologicas, psicoldgicas y sociales) vy,
por lo tanto, contribuir en el desarrollo de estrategias especificas de prevencion y
rehabilitacion acorde a unos rasgos diana (Hernandez et al., 2009).
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Capitulo 2

NEUROPSICOLOGIA Y TRASTORNOS POR USO DE
SUSTANCIAS



2.1. Bases neurobioldgicas de la adiccion

En las Gltimas décadas se han recabado abundantes datos provenientes de estudios
tanto preclinicos como clinicos que han permitido ahondar en el conocimiento de los
sustratos neurobiologicos de los TCS. Gracias a ellos estos trastornos han pasado de
conceptualizarse como un ‘“vicio” o acto voluntario a contemplarse como una
enfermedad de curso crénico cuyo origen se asienta en el Sistema Nervioso Central
(SNC).

Aunque cada tipo de droga posee un mecanismo de accién particular (Hassan et
al., 2017; Stahl, 2016), todas las sustancias de abuso tienen en comun la afectacion del
sistema dopaminérgico cerebral, que esta compuesto por cuatro vias diferentes (Tabla
3).

Tabla 3. Vias dopaminérgicas, neuronatomia e implicaciones funcionales (adaptado de Ayano, 2016).

_[ Via nigroestriatal

« Parte de la sustancia negra y proyecta a los ganglios basales (nticleo caudado y
putamen).

« Su funcién principal es regular la actividad motora involuntaria.

_[ Via mesolimbica
.

« Se origina en el area tegmental ventral y proyecta a la amigdala, corteza piriforme,
nucleos septales laterales, nicleo accumbens y corteza prefrontal.

» Media el placer y la recompensa cerebrales.

-
_[ Via mesocortical
w

« Proyecta desde el area tegmental ventral a la corteza prefrontal y regiones
septohipocampales.

+ Regula algunas funciones cognitivas (atencion, memoria de trabajo y funciones
ejecutivas) y emocionales.

_{ Via tuberoinfundibular |

4

* Se origina en el hipotalamo y proyecta al infundibulo y la hip6fisis anterior.
« Controla la liberacion de prolactina.

La administracion aguda de sustancias psicoactivas aumenta la actividad del
sistema mesolimbico (Spanagel, 2017), comportandose de un modo similar a las
recompensas naturales tales como el sexo o las relaciones sociales (Volkow et al.,
2011). Debido a que las drogas estimulan la funcion dopaminérgica para producir
efectos reforzantes, se ha postulado la hipotesis dopaminérgica de la adiccion para
explicar los multiples fendmenos que acontecen en el desarrollo de los TCS (Wise &
Bozarth, 1987). Ademas, existen otros sistemas y neurotransmisores cerebrales que
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participan en la conducta adictiva, tales como el serotoninérgico, noradrenérgico,
GABAérgico o glutamatérgico (Nestler, 2005).

Para la mejor comprension de los correlatos neurobiolégicos de la adiccion se han

descrito cuatro etapas temporales de cambios morfofuncionales, neuroquimicos y
moleculares que permiten comprender como se originan y perpetian los TCS
(Corominas et al., 2007; Fernandez-Espejo, 2002). Estas se detallan a continuacion:

1)

2)

Etapa de consumo agudo. En las primeras experiencias con las drogas el
consumo agudo induce a un incremento en la tasa de liberacion de dopamina y
serotonina, promoviendo la activacion de las vias mesolimbica y mesocortical,
los nucleos del rafe y la amigdala. EI aumento de la actividad dopaminérgia en
la via mesolimbica induce a una regulacién al alza en los niveles de monofosfato
de adenosina ciclico (AMPc) en el ndcleo accumbens y la amigdala, que
conlleva una intensificacion en la sensacion de placer. Esta via participa en la
creacion de habitos de conducta tras estimulos reforzadores, por lo que su
estimulacion continuada por el uso de la sustancia termina creando un habito
patoldgico cuyo Unico fin es consumirla. La excitacion de la via mesocortical
ocasiona hiperactividad dopaminérgica en la corteza prefrontal (CPF) que
participa en el proceso de aprendizaje y desarrollo del hébito asociado al
consumo. Finalmente, la activacion de los nucleos del rafe deriva en un aumento
en la liberacién de serotonina, participante en paralelo en los fenémenos de
recompensa.

Etapa de consumo cronico. Se producen fendmenos de neuroadaptacion, que
suponen un intento del organismo para retomar el equilibrio organico.
Disminuye el nimero de receptores neuronales que responden a la presencia de
la sustancia en la via mesolimbica y no se produce aumento de AMPc en el
nacleo accumbens o la amigdala. Existe una regulacion al alza en la via de la
adenilciclasa que ocasiona activacion de la expresion génica y cambios celulares
permanentes. Por otro lado, en esta etapa acontece el fendémeno de
sensibilizacion dopaminérgica, que implica que tras la exposicion repetida a una
sustancia la aparicion de la respuesta asociada requiere de una cantidad cada vez
menor. Ello deriva en cambios permanentes de las sinapsis en el area tegmental
ventral (ATV) mediados por el incremento de la actividad glutamatérgica en esa
area, sensibilizando a los receptores D; dopaminérgicos e incrementado su
respuesta. También se fortalecen las asociaciones entre los estimulos asociados a
la droga y las respuestas que estos provocan, lo que dispara su busqueda
compulsiva. Paralelamente, en la CPF pasa a predominar la actividad de los
receptores D; en detrimento de los D,, favoreciendo que solo los estimulos
potentes (como la droga) puedan motivar y activar la conducta. Por lo tanto, la
conducta impulsiva de busqueda de la droga esta determinada por el incremento
del incentivo motivacional de ésta y de los estimulos asociados. Asi, aparece una
disfuncion frontal del control inhibitorio, que impide al sujeto tener un control
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sobre su propia conducta, que se considera el sustrato neurobioldgico del
establecimiento de los TCS y su elevada tasa de recaidas.

3) Etapa de abstinencia aguda. Las adaptaciones neuronales expuestas con
anterioridad junto a fendmenos de rebote morfofuncionales y neuroquimicos
participan en la aparicién de sintomas de abstinencia cuando cesa el consumo.
La interrupcion abrupta de la exposicion a la droga aumenta la activacion del
AMPc mesolimbico y de la amigdala, asi como de sus mediadores intracelulares.
El resultado es la aparicion de un conjunto de sintomas emocionales y sométicos
que varian en funcién de la droga usada o el tiempo previo de exposicion, entre
otras variables. Ademas, también aumenta la actividad noradrenérgica cortical y
limbica, relacionada con la gravedad del sindrome de abstinencia y con la
sintomatologia somatica. Finalmente, la gravedad vegetativa del sindrome se
relaciona con una hiperactivacion GABAEérgica en el area gris periacueductal y
del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal (HHA).

4) Etapa de abstinencia prolongada. Cuando se logra una abstinencia de largo
plazo los mayores riesgos para que se produzca una recaida estdn mediados por
la aparicion de un fendmeno denominado craving, es decir un ansia imperiosa de
consumir la droga, asi como por la reaparicion de sintomas de abstinencia ante
estimulos fuertemente condicionados a la droga. Ambas manifestaciones
posiblemente estén relacionadas con adaptaciones cronicas en la via
mesolimbica. Ademas, la hiperreactividad del eje HHA es duradera e induce a
una magnificacion de la respuesta hormonal ante situaciones de estrés, lo que
agravaba la sensibilizacién mesolimbica previa.

En conclusion, mientras el uso inicial de una sustancia tiene caracter instrumental
y voluntario, el TCS es la manifestacion de adaptaciones neuronales al consumo
repetido y de caracter crénico. Ello enfatiza los beneficios de evitar el inicio del
consumo de sustancias, ademas de evidenciar que una vez se ha establecido el TCS su
abordaje debe considerar la existencia de cambios neurofuncionales y sus repercusiones
conductuales en las fases iniciales de tratamiento, asi como incluir estrategias
terapéuticas prolongadas en el tiempo que mantengan los resultados tal y como
recomiendan laUNODC (2017) y el NIDA (2018).

2.2. Caracteristicas biolégicas como factor de riesgo

Una de las mayores incognitas en el ambito de las adicciones es el por qué tras
unos primeros contactos con las drogas algunas personas terminaran desarrollando un
TCS y otras no. Aungue todavia estamos lejos de conocer la respuesta, contamos con
diversas evidencias que indican que la presencia de determinados factores biologicos
incrementa la susceptibilidad de un individuo a desarrollar este tipo de trastorno. A
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continuacion se describen las tres teorias bioldgicas clasicas que intentan explicar la
naturaleza de esta relacion (del Moral & Lorenzo, 2009b):

e Modelo de enfermedad (Jellinek, 1952). Considera que la predisposicion
genetica, dificultades en el proceso madurativo y la presencia de factores
facilitadores (tales como la exposicion a la droga o el estrés ambiental)
aumentarian la vulnerabilidad para desarrollar un dependencia. Los problemas
psicosociales caracteristicos del trastorno serian consecuencia del consumo.

e Modelo de la automedicacion (Khantzian, 1985). Este apunta que se requiere la
presencia previa de un trastorno mental, el cual provocaria la necesidad de
consumir droga en un intento de aliviar la psicopatologia.

e Modelo de exposicion (Wise & Bozarth, 1987). Apunta que la dependencia se
produce por la capacidad de las drogas de actuar como reforzadores primarios
sobre los centros cerebrales de recompensa, lo cual explicaria las conductas de
busqueda y consumo.

» Predisposicion genética

Gracias a los estudios epidemioldgicos (recurrencia en familias, de adopcién y de
patrones de concordancia entre gemelos) y genéticos se ha evidenciado que existen unos
componentes heredables que predisponen a los individuos a desarrollar un TCS. Los
datos provenientes de estudios con gemelos indican que la heredabilidad de estos
trastornos se sitda entre un 40 % y un 60 %, variando el porcentaje en funcién de la
sustancia considerada (Goldman et al., 2005; Meyers & Dick, 2010; Prom-Wormleya et
al., 2017). Por su parte, los estudios genéticos han contribuido a identificar variantes
genéticas especificas que confieren un riesgo incrementado para el desarrollo de la
adiccion. Por ejemplo, se ha descrito que el gen candidato brain derived neurotrophic
factor (BDNF) codifica un factor que influye en la actividad de dopamina y puede
modificar el consumo preferencial de cocaina y de alcohol; que el gen alcohol
dehydrogenase-3 (ADH3) codifica a la enzima alcohol deshidrogenasa y sus variaciones
se han relacionado con la vulnerabilidad o proteccion al alcoholismo y el gen dopamine
receptor D4 (DRD4) codifica la expresion del receptor dopaminérgico D4 y se vincula
con la sensibilizacién a los estimulantes (Edenbergh, 2011; Goldman et al., 2005). Todo
ello puede implicar que una persona sea especialmente sensible a los efectos reforzantes
de la droga lo que seria un factor de riesgo, 0 que sea muy reactiva a los efectos
aversivos lo que se convierte en un factor protector.

Con una finalidad preventiva, muchos estudios genéticos han perseguido el
objetivo de determinar los genes subyacentes de susceptibilidad a los TCS. Sin
embargo, a pesar de la evidencia de que una gran parte de la varianza en la etiologia de
estos trastornos es causada por factores genéticos (Goldman et al. 2005; Meyers &
Dick, 2010; Prom-Wormleya et al., 2017; Uhl, 2004), su base genética sigue sin estar
clara. Ello se debe a que en esta patologia no existe una relacion directa entre el
genotipo y el fenotipo siendo muchos los factores moduladores (por ejemplo
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ambientales o por la misma interaccion con otros genes). En este contexto, la
identificacion de fenotipos intermedios, es decir endofenotipos o biomarcadores, podria
facilitar tanto la deteccion de personas vulnerables a desarrollar el TCS como
proporcionar informacion acerca de su prondstico y evolucion (Hoenicka & Ponce,
2009).

> El estudio de los endofenotipos

Los endofenotipos pueden definirse como alteraciones de las funciones
bioquimicas, neuroanatdmicas, neurofisiologicas o cognitivas, que estan determinadas
por factores génicos y que, en conjunto, son un reflejo de los procesos fisiopatologicos
subyacentes a la enfermedad (Hoenicka & Ponce, 2009). Los endofenotipos constan
principalmente de cuatro caracteristicas: 1) son heredables, 2) son estables y estan
presentes incluso si los sintomas no se han manifestado, 3) dentro de las familias
cosegregan con la enfermedad y 4) se encuentran con mayor frecuencia en parientes no
afectados de pacientes que en la poblacion general. Por lo tanto, son una expresion de
vulnerabilidad cuya presencia estd asociada a una mayor probabilidad de desarrollo del
trastorno.

Existen distintas metodologias para identificar los endofenotipos. Estas pueden ser
fisioldgicas, endocrinas, neurofisiologicas o0 neuroanatdmicas, por mencionar algunas de
las mas frecuentes. Entre ellas, queremos destacar el estudio de aspectos
neurocognitivos. Ello es posible dado que diversas variantes génicas estrechamente
relacionadas con los trastornos mentales, como los TCS, inciden en multiples sistemas
neurales corticales y subcorticales, como son el dopaminérgico, serotoninérgico y
glutamatérgico, entre otros. Puesto que estos sistemas regulan la expresion de procesos
cognitivos, se remodela la expresion fenotipica en las funciones de lenguaje, atencion,
memoria, aprendizaje, activacién emocional, control inhibitorio y cognicién social. Esto
explica por qué en la dimension clinica de algunos trastornos se observan diferencias en
dominios neuropsicoldgicos respecto a la poblacién normal (Cuartas & Londofio, 2016).

2.3. Neuropsicologia y adicciones

2.3.1. Definicién y modelos teodricos

La Neuropsicologia es la ciencia que estudia la relacion entre el cerebro, la
conducta y los procesos mentales complejos. Esta relacion se caracteriza por ser
dindmica (se trata de una relacion modificable) e interactiva (los cambios que se
produce en una de las partes tiene efectos sobre la otra) (Vendrell, 2009). Segun
Portellano (2005), las caracteristicas cardinales de esta ciencia son:

e Presenta un caracter neurocientifico, ya que utiliza el método cientifico para el
estudio del cerebro. Dadas las diferencias insalvables entre los procesos
cognitivos en humanos respecto a otras especies animales, prioriza el empleo de
modelos humanos.
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e Estudia los procesos cognitivos superiores como la percepcion, pensamiento,
lenguaje, funciones ejecutivas, memoria, atencion y motricidad.

e Aunque hay mdltiples estructuras cerebrales vinculadas a procesos cognitivos
(por ejemplo, la amigdala, el hipocampo o el cuerpo calloso), trata
preferentemente las manifestaciones del cortex cerebral asociativo ya que es el
mayor responsable de las funciones cognitivas superiores y la zona mas
susceptible de dafios.

e Estudia las consecuencias del dafio cerebral sobre los procesos cognitivos tanto
en personas sanas (Neuropsicologia basica) como en personas con alguna
patologia (Neuropsicologia clinica).

e Tiene un caracter interdisciplinar puesto que es una ciencia en la que confluyen
multiples especialidades como la neurologia, biologia, neurofisiologia o
farmacologia.

En relacién al campo de las drogodependencias, la propia definicién diagnostica
de los TCS (APA, 2000, 2013) reconoce a relevancia de los aspectos neuropsicolégicos
implicados. Ello se manifiesta en algunos de sus sintomas, como el consumo continuado
de sustancias a pesar de que la persona tiene consciencia de que le acarrea graves
problemas y en la presencia de un deseo persistente o esfuerzos infructuosos de
controlar o interrumpir el consumo. En términos neuropsicologicos, esto se traduciria en
que una parte de las caracteristicas clinicas de la patologia son alteraciones en los
mecanismos reguladores de la toma de decisiones y del control inhibitorio. En este
sentido, se ha estimado que un 70,9 % de los pacientes que ingresan a tratamiento
presentan algun tipo de déficit cognitivo (Rojo-Mota et al., 2013).

La Sociedad Espafiola de Toxicomanias (SET) también reconoce el importante
papel de la Neuropsicologia en el area de las adicciones. Tal es asi, que en 2009 publicé
un “Documento de consenso para el abordaje de las adicciones desde las
neurociencias”. Los principales puntos a destacar que se recogio en el trabajo son:

e Existe suficiente apoyo empirico para considerar la adiccion como una
alteracion del funcionamiento cerebral, entendido éste como una interrelacion
entre  elementos  genéticos, bioquimicos,  cognitivos,  emocionales,
comportamentales y relacionales.

e El deterioro cognitivo asociado a la adiccidn puede ser previo al contacto con las
sustancias y actuar como favorecedor del desarrollo de pautas de consumo
disfuncionales. Este deterioro puede estar originado por causas genéticas (pobre
dotacion génica, rasgos temperamentales, funcionamiento endocrino, etc.),
ambientales (estrés psicosocial, experiencias traumaticas tempranas, etc.) o por
la interaccion de ambas.
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e EIl proceso adictivo puede favorecer un funcionamiento neurocomportamental
inadecuado, agravando déficits previos o estableciendo un funcionamiento
inadecuado sobre una base adaptativa.

e Los déficits cognitivos pueden dificultar que la persona se beneficie de los
tratamientos, favoreciendo una adherencia pobre, dificultando tanto la
asimilacion de contenidos como el ensayo de nuevas conductas en su ambiente
real y provocando abandonos tempranos. Ello subraya la importancia de evaluar
el rendimiento neurocognitivo y efectuar un disefio estratégico de incorporacion
individual a las distintas fases de cada programa.

Desde la Neuropsicologia contamos con multiples teorias explicativas del
inicio y mantenimiento de las conductas de consumo de sustancias. Todas ellas
comparten la idea de que el consumo propicia cambios neuroanatomicos Yy
neuropsicoldgicos que, a través de mecanismos neuroadaptativos, influyen en el
funcionamiento psicosocial diario y la calidad de vida de las personas con TCS.
Ademas, estas modificaciones actuarian como variables dentro de un modelo
explicativo biopsicosocial de la adiccion (Ando et al., 2015; Garcia et al., 2011; Jordan
& Andersen, 2017; Verdejo-Garcia & Tirapu, 2011). Estas teorias son:

e Modelo de alostasis y estrés (Koob & Le Moal, 2001; George & Koob, 2017).
Considera la adiccion como el resultado de un cambio de direccion en la
conducta motivada. En una primera instancia, el consumo se realiza para la
obtencion de la recompensa que produce la droga. Tras el uso continuado, se
producen neuroadaptaciones que conducen a fendomenos de tolerancia y
abstinencia. En esas circunstancias, la persona continuard consumiendo con el
fin de reducir el estrés y las sensaciones negativas que produce el no realizarlo.
Por lo tanto, el uso cronico de las drogas busca poder restaurar un estado
alostético.

e Modelo de la transicion impulsividad-compulsividad (Everitt et al., 2001,
2014). Sustenta que los consumos iniciales se realizan para la obtencién de los
efectos reforzantes de las drogas. Sin embargo, con su uso sostenido las
sustancias terminan produciendo alteraciones en los sistemas que regulan el
aprendizaje y la memoria, por modificaciones en las estructuras que regulan el
condicionamiento clasico y el aprendizaje de habitos, facilitando que el consumo
se desencadene automaticamente a partir de la exposicién a sefiales asociadas a
las drogas. Por lo tanto, se convierte en una conducta impulsiva a pesar de sus
consecuencias negativas.

e Modelo de sensibilizacion al incentivo (Robinson & Berridge, 2000; Berridge
& Robinson, 2016). Considera que la exposicion repetida a distintas drogas
puede producir alteraciones en los sistemas cerebrales encargados de atribuir
relevancia motivacional a los estimulos que encontramos en el entorno. Al
sensibilizar el sistema motivacional y de recompensa cerebral, el valor
motivacional de la droga se vuelve superior al de cualquier otro reforzador
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natural. Ello explica que se siga consumiendo cuando la sustancia ha perdido los
efectos placenteros, ya que los efectos motivacionales se disparan ante claves
ambientales relacionadas con el habito.

e Modelo del dafio en la atribucidn de relevancia y la inhibicion de respuesta
(Goldstein & Volkow, 2002, 2011). Postula que dos mecanismos
complementarios contribuyen a explicar el inicio del consumo, su
mantenimiento, el craving y las recaidas. Por un lado, la asignacion de un gran
valor reforzante a las drogas, por una posible vulnerabilidad genética, en
detrimento de la relevancia motivacional de otros reforzadores naturales. Por
otra parte, el sistema inhibitorio, asociado al neurodesarrollo y experiencias
tempranas y cuyo fin es impedir conductas que son perjudiciales para el
organismo, parece estar dafiado por lo que le resulta complicado inhibir la
conducta adictiva con una elevada relevancia motivacional.

e Modelo de la disfuncion cortical prefrontal (Bolla et al., 2004). Asocia el
consumo de drogas con alteraciones en los sistemas frontocorticales
responsables de las funciones ejecutivas, los cuales tienen un importante papel
en la toma de decisiones y en el control inhibitorio de la conducta, llevando a
alteraciones en el juicio y promoviendo la impulsividad.

e Modelo del marcador somatico (Verdejo-Garcia & Bechara, 2009a). Considera
la adiccion como el resultado de una disfuncién en los procesos de toma de
decisiones. El uso de drogas altera los sistemas motivacionales y emocionales
encargados de la generacién de marcadores emocionales (cambios vegetativos,
musculares, neuroendocrinos o neurofisioldgicos) que dirigen la toma de
decisiones. De este modo, el sistema acaba priorizando las sefiales emocionales
reforzantes del consumo (reforzamiento inmediato) frente a sus potenciales
consecuencias negativas (castigo demorado).

2.3.2. Dafio cognitivo asociado al consumo de sustancias

Las sustancias psicoactivas ejercen sus efectos mediante la modificacion de
sistemas cerebrales implicados en la emocién, la cognicion y la conducta. Su accion
prolongada en ellos puede generar deterioro neuropsicolédgico a traves de la promocion
de cambios neuroplasticos, neuroinflamatorios, neurodegenerativos y neurotroficos que,
a su vez, contribuyen a la cronificacion de los procesos adictivos (WHO, 2004). Aunque
las sustancias psicoactivas tienen en comun la posibilidad de producir todos estos
efectos, existe una considerable variabilidad segun el tipo de drogas en términos de
efectos fisicos y psicoldgicos primarios, mecanismos de accion, desarrollo de tolerancia
y abstinencia (ver Tabla 4).
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Tabla 4. Resumen de las caracteristicas de las principales drogas de abuso (American Psychiatric Association, 2013; World Health Organization, 2004).

Sustancia Mecanismo de accién primario Efectos sobre la conducta Tolerancia Abstinencia
Alcohol Incremento en la actividad de los Sedacién, disminucién de la memoria, Metabdlica y conductual. Ansiedad, agitacion, insomnio, temblores,
receptores GABA-A. descoordinacién motora y ansiolisis. sudoracion, debilidad, cefaleas, nauseas,
vémitos, convulsiones y delirium tremens.
Cannabis Agonista funcional del sistema Relajacion, mayor consciencia sensorial, ~ Rapida con casi todos los Ansiedad, intranquilidad, irritabilidad,
endocannabinoide. disminucién de la memoria a corto plazo, efectos. insomnio, depresion, pérdida de apetito, dolor
descoordinacién motriz, analgesia, abdominal, temblores, sudoracion y cefalea.
efectos antieméticos y antiepilépticos, y
mayor apetito.
Cocaina Bloqueador del transportador de las Mayor lucidez, energia, actividad motriz, ~ Aguda a corto plazo. Fatiga, retraso psicomotor o agitacion,
monoaminas. sensacion de energia, euforia, ansiedad, insomnio o hipersomnia, suefios vividos y
inquietud y paranoia. desagradables y aumento del apetito.
Heroina y Agonistas de los receptores opioides Euforia, analgesia, sedacion y depresion Desensibilizacion a corto y Humor disférico, nauseas, vomitos, diarrea,
opiaceos mu y delta. respiratoria. largo plazo en los colicos, lagrimeo, catarro, bostezos,
receptores. Adaptaciones en  escalofrios, y dolores musculares.
los mecanismos de sefiales
intracelulares.
Extasis Bloquea la reabsorcion de la Mayor autoconfianza, empatia, Sélo en algunos individuos.  Ansiedad, dificultad para concentrarse,

Alucindgenos

Hipnético-
sedantes

serotonina.

LSD: agonista del autoreceptor de la
serotonina; PCP: antagonista del
receptor glutamatérgico NMDA;
atropinicos: antagonistas del receptor
colinérgico muscarinico.

Agonistas funcionales del GABA.

comunicacion, euforia e incremento de
energia.

Né&useas, vomitos, descoordinacion
motora, dilatacidn de pupilas y
alucinaciones. Incremento del ritmo
cardiaco, presion sanguinea y
temperatura corporal. Menor apetito.
Sedacidn, anestesia, descoordinacion
motora y disminucién cognitiva.

Répido desarrollo en los
efectos fisicos y
psicoldgicos.

Répido desarrollo con casi
todos los efectos (excepto el
anticonvulsivo).

insomnio, depresion, fatiga, pérdida de
apetito, nauseas, rigidez muscular, cefalea,
vision borrosa y boca reseca.

Sin evidencias.

Ansiedad, agitacion, excitacion, inquietud,
insomnio, excitabilidad, nduseas, vomitos y
convulsiones.

GABA: acido gamma aminobutirico; CB: cannabinoide; LSD: dietilamida de acido lisérgico; PCP: fenciclidina; NMDA: N-metil-D-aspartato.
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En la Tabla 5 se presentan los efectos neuropsicoldgicos tras el consumo crénico
de drogas que presentan un perfil caracteristico en funcion del tipo de sustancia
(Ambrosio & Fernandez, 2011; Cadet & Bisagno, 2015; Llanero-Luque et al., 2014;
Verdejo-Garcia & Bechara, 2009b; WHO, 2004).

Tabla 5. Efectos cognitivos del consumo crénico segln el tipo de sustancia.

Sustancia Funciones cognitivas afectadas

Alcohol Velocidad de procesamiento de informacion, habilidades psicomotoras,
organizacion visuo-perceptiva, memoria y control ejecutivo.

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

Cocaina Procesos atencionales, habilidades psicomotoras, memoria y funciones
ejecutivas (inhibicion de respuesta, flexibilidad y toma de decisiones).

Heroina y opiaceos  Funciones ejecutivas (flexibilidad, planificacion e inhibicion, impulsividad y
toma de decisiones). Ademas, se observa con frecuencia alteraciones en
velocidad de procesamiento, atencidn, procesos visuo-espaciales y memoria

operativa.
Extasis Memoria, toma de decisiones y autocontrol.
Alucindgenos Existen pocos datos dado que su consumo suele acompariarse del uso de otras

sustancias, lo que hace dificil deslindar sus consecuencias en particular. Algunos
estudios sugieren dificultades en la atencién, memoria y planificacion.

En general, el uso de drogas se vincula a alteraciones de memoria, procesamiento
emocional, componentes del funcionamiento ejecutivo y toma de decisiones. El
consumo de alcohol y psicoestimulantes esta fuertemente relacionado con la conducta
impulsiva y la flexibilidad cognitiva; el uso de alcohol y éxtasis con la atencién
selectiva, velocidad perceptiva y el procesamiento espacial; el éxtasis y el cannabis con
la planificacion; el cannabis y las anfetaminas con la memoria y los opioides con la
toma de decisiones (Fernandez-Serrano et al., 2010; Schweinsburg et al., 2011).

Sin embargo, la mayoria de consumidores realiza un patron de policonsumo
incluso cuando hay una clara droga de eleccion (OEDA & DGPNSD, 2017). Este patron
dificulta enormemente el poder relacionar la afectacién neurocognitiva con una droga
especifica, encontrandose que las asociaciones tienen una fiabilidad variable en funcion
del tipo de sustancia estudiada (Ambrosio & Fernandez, 2011; Cadet & Bisagno, 2015).
Ademas, a esta problematica se le afiade la influencia en el rendimiento cognitivo de
posibles comorbilidades psiquiatricas (Benaiges et al., 2013a,b).
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2.3.3. Variables moduladoras del rendimiento cognitivo en las adiciones

Junto al tipo de sustancia consumida y el dominio cognitivo evaluado, existen
otras variables que influyen en el rendimiento neuropsicoldgico y que han de tomarse en
consideracion (ver Figura 6).

Figura 6. Factores moduladores del rendimiento cognitivo en los Trastornos por Consumo de Sustancias.
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Los factores que se conoce influyen en el rendimiento cognitivo son:

e Sexo. Se observan diferencias entre sexos de modo sistematico en funcion de las
tareas cognitivas consideradas, aunque pueden atenuarse segun las condiciones
de vida y educacionales (Weber et al., 2014). Las principales distinciones se
observan a nivel del lenguaje, un tipo de pruebas en las que suelen rendir mejor
las mujeres, y en las caso de aquellas que implican habilidades visuo-espaciales
los hombres (Ardila et al., 2011; Zaidi, 2010). Estas variaciones se fundamentan
en diferencias cerebrales, las cuales a su vez influencian las respuestas ante la
exposicion a sustancias (Becker et al., 2017; Hammond et al., 2015).

e Edad. Las evidencias que sustentan la existencia de cambios cognitivos edad-
dependientes son numerosas, principalmente relacionadas con cambios
neuroevolutivos (Murman, 2015; Voineskos et al., 2012). El incremento de la
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edad se ha asociado con niveles méas bajos en el factor cognitivo general
(Salthouse, 2016). En relacion a dominios cognitivos concretos, en algunos se
preserva la funcién mientras que en otros no. Con la edad, disminuye el
rendimiento en la velocidad de procesamiento de la informacion, atencién
selectiva y dividida, memoria operativa, aprendizaje de nueva informacion,
funciones ejecutivas y visuo-perceptivas. En cambio, el rendimiento en la
memoria sensorial, episodica y procedimental permanecen relativamente
estables, asi como la amplitud atencional y las funciones lingiisticas (Murman,
2015). Por otro lado, la edad avanzada incrementa la vulnerabilidad a los efectos
cognitivos relacionados con el uso de sustancias (Kalapatapu et al., 2011).

Afios de educacion. En estudios longitudinales, un bajo nivel de escolarizacion
se ha vinculado con un rendimiento mas pobre en la atencion sostenida,
velocidad de procesamiento de la informacion, en la adquisicion de nueva
informacion, en memoria espacial, memoria episodica y aprendizaje (Bento-
Torres et al., 2017; Heyman et al., 2014).

Inteligencia premdrbida. Estimar el nivel intelectual previo a la instauracion de
la patologia es un componente critico a considerar para prevenir errores como la
infra o sobrestimacién del declive cognitivo asociado al trastorno o al efecto de
otras variables de interés (Lezak, 2012). Ademas, una elevada habilidad
cognitiva durante la infancia se relaciona con una menor prevalencia de TCS en
la adultez (Aggio et al., 2018; Kendler et al., 2017), tanto en su componente
verbal (Luczak et al., 2015) como en el manipulativo (Pechtel et al., 2012).

Gravedad de la adiccion. Existe un gran numero de evidencias que indican que
los déficits cognitivos son mas pronunciados y estables a mayor gravedad del
consumo (Cadet & Bisagno, 2015; Garcia et al., 2011). Como ejemplo, Verdejo-
Garcia et al. (2006) observaron que la severidad del consumo de cannabis
predecia mayor apatia y disfuncién ejecutiva, mientras que la severidad de la
adiccion a la cocaina se asociaba a la conducta desinhibida.

Duracion del consumo. El dafio cognitivo asociado al consumo tiene un efecto
acumulativo (Hammond et al., 2015; Madoz-Gurpide et al., 2011). Por ejemplo,
en los consumidores cronicos de cannabis se observan mayores alteraciones
atencionales y mnésicas en comparacion con los que Ilevan menor tiempo de uso
(Fals-Stewart & Bates, 2003; Solowij et al., 2002, 2008).

Intensidad del consumo. En los ultimos afios ha crecido el interés por el
estudio de patrones de consumo como el binge drinking (consumo intensivo de
alcohol), demostrandose un impacto negativo en los procesos cognitivos
observado ya en jovenes (Lannoy et al., 2017) que son la poblacion con mayor
prevalencia de este consumo. Los efectos perjudiciales de consumir una gran
cantidad de droga en un breve periodo de tiempo también se han evidenciado
con otras sustancias, como la cocaina (Madoz-Gurpide et al., 2011) o el cannabis
(Gruber et al., 2012; Sagar et al., 2015).
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e Frecuencia del consumo. Se ha demostrado con multiples sustancias (Gruber et
al., 2012; Heyman et al., 2014; Sagar et al., 2015; Topiwala et al., 2017) que a
mayor asiduidad del consumo el impacto neurocognitivo suele ser mayor. Por
ejemplo, las personas que beben mas de cuatro veces por semana presentan
menor rendimiento en la fluencia verbal en comparacion con aquellas que beben
con menor frecuencia (Gross et al., 2011). De igual modo, la elevada frecuencia
de consumo de cocaina se relaciona con una mayor afectacion de la memoria
operativa (Madoz-Gurpide et al., 2011).

e Duracion de la abstinencia. El tiempo que una persona lleva sin consumir es
una variable clave en el estudio neuropsicoldgico en drogodependientes. En
primer lugar, porque hay alteraciones cognitivas propias del sindrome de
abstinencia que suelen ser temporales (Potvin et al., 2014). En segundo lugar,
porque algunos de los déficits cognitivos residuales relacionados con el consumo
se atentan a medida que aumenta el tiempo de abstinencia (Cadet & Bisagno,
2015; Volkow et al., 2001; Vonmoos et al., 2014). Por ejemplo, tras un periodo
prolongado de abstinencia algunos pacientes con dependencia a opiaceos rinden
de un modo similar a los controles sanos en tareas de toma de decisiones,
aunque activando mas circuitos (Llanero et al., 2014).

e Edad de inicio del consumo. Dado el interés clinico que suscita la relacion
entre la EIC y el rendimiento cognitivo, se ha reservado la siguiente seccion para
desarrollar con profundidad este factor.

2.4. Rendimiento cognitivo y edad de inicio del consumo

Existe una gran cantidad de estudios que han observado una correlacion negativa
entre la EIC de sustancias y el deterioro cognitivo (Levar et al., 2018; Mufioz & Grafia,
2011; Nguyen-Louie et al., 2017; Vonmoos et al., 2014). Esto es, a mas temprana EIC
mayor deterioro cognitivo. Ademas, una EIC temprana suele asociarse con la presencia
de anormalidades cerebrales, tanto a nivel estructural como funcional (Elofson et al.,
2013; Lopez-Larson et al., 2011; Nguyen-Louie et al., 2017), y de caracteristicas
clinicas mas severas (Lopes et al., 2017; Mufioz & Grafia, 2011).

Sin embargo, la naturaleza de estas relaciones todavia resulta incierta. Aunque
algunos datos apuntan a que existen unas caracteristicas neurobiolégicas premorbidas
que aumentan la vulnerabilidad para desarrollar un TCS, otros indican que el bajo
rendimiento cognitivo podria ser el resultado de un mayor efecto neurotdxico del
consumo debido a las caracteristicas propias de la etapa del neurodesarrollo en el que se
produce.
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2.4.1. Neurodesarrollo, adolescencia y vulnerabilidad a la adicciéon

Los modelos neuroevolucionistas intentan explicar por qué la adolescencia es una
etapa de elevado riesgo para el inicio de diversas conductas, como la experimentacién
con drogas (Hammond et al., 2015). Para ello, se basan en los conocimientos aportados
por estudios longitudinales que permiten disponer de informacion de las caracteristicas
del cerebro en las distintas etapas de su desarrollo desde una perspectiva ontogénica
(Verdejo-Garcia & Tirapu, 2011).

La adolescencia se ha definido como la etapa vital comprendida entre
aproximadamente los 10 y los 24 afios de edad, marcado su inicio por la pubertad.
Durante este periodo se producen importantes cambios cerebrales a nivel morfolégico y
funcional, que en su mayor parte estan regulados transcripcionalmente por las hormonas
sexuales (Arain et al., 2013; Li & Xu, 2008). Los cambios volumétricos a nivel de
sustancia gris cortical siguen una curva parabodlica invertida, con un pico en la
adolescencia temprana (12-14 afios) seguido de un decremento (Shaw et al., 2006). Las
primeras areas que maduran son las areas corticales occipitales y sensomotrices asi
como el cuerpo estriado, y posteriormente las areas asociativas de la CPF (Hammond et
al., 2015). Por lo tanto, el desarrollo cortical durante la adolescencia sigue un patron
posterior-anterior.

Los cambios mas relevantes se dan nivel de la CPF, aconteciendo hasta la
adolescencia media una disminucion gradual de las sinapsis no utilizadas que
garantizara la especializacion cerebral; y hasta la edad adulta, un aumento de las
arborizaciones dendriticas y del proceso de mielinizacién. Estos cambios comportan
mejoras sustanciales en procesos cognitivos como la velocidad de procesamiento de la
informacion, atencién, memoria de trabajo y funcionamiento ejecutivo. Ademas,
también se producird una mejora estructural de otras regiones cerebrales y de sus vias de
conexion que permitira un desarrollo exitoso de las funciones cognitivas, motoras y
sensoriales; y un aumento del control frontal de las otras areas (Squeglia et al., 2009;
Arain et al., 2013).

De los diversos neurotransmisores del SNC, la dopamina y serotonina
desempefian un papel importante en la maduracion del comportamiento adolescente.
Hay una disminucién a nivel de dopamina, asociada a cambios de humor y dificultades
en la regulacién de las emociones, que se estabiliza alrededor de los 16 afios. En
cambio, el sistema serotoninérgico, relacionado con el control de impulsos, termina de
madurar a edades mas avanzadas (Arain et al., 2013; Hammond et al., 2015; Li & Xu,
2008). Por ultimo, entre los 10 y los 14 afios se observa un pico en la produccion diaria
de la hormona melatonina, que sufre un rapido descenso con la eclosién puberal a partir
de la cual pasa a disminuir paulatinamente a lo largo del ciclo vital (Crowley et al.,
2012; Reiter & Robinson, 1995; Wurtman, 2000).
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Durante la adolescencia terminan de madurar dos importantes sistemas cerebrales
implicados en las conductas adictivas: el limbico y el prefrontal. El sistema limbico
(compuesto por la amigdala, el hipocampo y el hipotadlamo) participa en el control de
funciones relacionadas con la supervivencia, como la expresion de las emociones,
motivacion, sensacion de placer en respuesta a una conducta y también con procesos
mnésicos de acontecimientos que provocan una fuerte respuesta emocional (Arain et al.,
2013; Squeglia et al., 2009). La CPF esta conformada por las siguientes tres areas que
subyacen a distintos aspectos funcionales (Fuster, 2008):

a) Dorsolateral. Relevante para la organizacion temporal de la accién dirigida a
metas que requiere integrar estimulos, acciones y planes de accién. Se relaciona
con funciones como la memoria operativa, la planificacion, la categorizacion y
con la regulacion de la accion en funcion de sefiales externas;

b) Orbitofrontal. Responsable de la supresién de inputs internos o externos que
pueden interferir en la conducta o cognicion, es decir de estimulos irrelevantes
tales como las conductas instintivas o estimulos sensoriales, para lograr que la
atencion sea dirigida a la accion.

c) Paralimbico. Integra informaciones generadas en el sistema limbico y se
relaciona con la adecuada canalizacion de la emocién y motivacion en funcion
de sefiales contextuales.

Por lo tanto, los modelos neuroevolutivos justifican que los adolescentes sean
especialmente propicios a las conductas de riesgo, como el consumo de sustancias,
debido a que se encuentran en un periodo del desarrollo cerebral en el que se produce un
desequilibrio entre el nivel de maduracion de las estructuras cerebrales implicadas en el
procesamiento de la recompensa (nlcleo estriado y sus proyecciones dopaminérgicas) y
el de las estructuras cerebrales implicadas en la regulacion de la motivacion y la
conducta (CPF). La temprana maduracion del nacleo estriado (y sus proyecciones
excitatorias) y la tardia de la CPF (y sus proyecciones inhibitorias) implican grandes
dificultades para controlar las conductas motivadas por recompensas inmediatas. Por
ello, la adolescencia se convierte en un periodo critico de vulnerabilidad a los efectos
reforzantes de las drogas.

Se ha hallado que una funcién inhibitoria orbitofrontal reducida esta relacionada
con la EIC de sustancias temprana, asi como con mayor impulsividad, basqueda de
sensaciones y conducta antisocial (Hégele et al., 2017). A esto debe afadirse la
inmadurez de las conexiones entre la CPF y la amigdala, implicando bajas capacidades
para la anticipacion de las consecuencias negativas de las conductas y en la regulacion
del afecto negativo (Logan et al. 2017; Squeglia et al., 2009; Verdejo-Garcia & Tirapu,
2011). En conjunto, todo ello hace que los adolescentes sean mas sensibles a los efectos
reforzadores de las drogas y menos sensibles a los efectos negativos en comparacion
con los adultos, lo que llevaria a una tendencia de la repeticion del consumo debido a su
unica cualidad de recompensa (Logan et al. 2017).
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Ademas de lograr comprender qué factores biologicos o neuropsicoldgicos hacen
a los adolescentes mas proclives al inicio del consumo en comparacién con otras etapas
vitales, también es importante tener en cuenta las consecuencias concretas que se
derivaran del uso de drogas durante este periodo neuroevolutivo (Luciana & Feldstein,
2015). Tal y como sefialaron Crews et al. (2007), existen etapas criticas durante el
desarrollo cortical (entendidas como de inmadurez cerebral) en que experiencias
concretas impulsaran importantes reorganizaciones sinapticas y de aprendizaje que s6lo
podran ser producidas en ese periodo y que ademas, seran muy dificiles de modificar en
el futuro. Aungue hay experiencias que propiciaran reorganizaciones sinapticas
funcionales y necesarias para un Optimo desarrollo, otras lo hardn de un modo
disfuncional, como el consumo de sustancias. Asi, el impacto neurotdxico del uso de
sustancias es mucho mayor en el cerebro adolescente que en el adulto (Castellanos-
Ryan et al., 2013; Jordan & Andersen, 2017) puesto que esta en un periodo de extensiva
transformacion. Ello esta modulado, entre otras variables, por la EIC (Hégele et al.,
2017; Meyers & Dick, 2013).

2.4.2. Alteraciones cognitivas premorbidas

El consumo de sustancias durante la adolescencia se ha relacionado con un peor
funcionamiento neuropsicoldgico a largo plazo (Jacobus & Tapert, 2013; Levar et al.,
2018; Solowij et al., 2008). Aunque es posible que esto sea debido a que el consumo
durante esta etapa vital desencadene importantes neuroadaptaciones cronicas, multiples
trabajos sugieren que los déficits cognitivos podrian ser anteriores al inicio de la
experimentacion con drogas y que, entre otros factores, serian responsables de ello. Asi,
mostrar una elevada habilidad cognitiva durante la infancia, tanto en el componente
verbal (Luczak et al., 2015) como en el manipulativo (Luczak et al., 2015; Pechtel et al.,
2012), se relaciona con una menor prevalencia de TCS en la adultez (Aggio et al., 2018;
Kendler et al., 2017).

En adolescentes no bebedores, el bajo desempefio en tareas de memoria de trabajo
se relaciona con el aumento del consumo de alcohol al cabo de unos afios (Khurana et
al., 2013; Weiland et al., 2012). También se ha observado que un peor rendimiento en
tareas atencionales al inicio de la adolescencia se asocia con mayor frecuencia de uso de
sustancias en la década de los 20 afios (Tapert et al., 2002). En pacientes con
antecedentes familiares de TCS se han hallado déficits visuo-espaciales (Thoma et al.,
2011) y un menor coeficiente intelectual (CI) manipulativo premérbido (Pechtel et al.,
2012) asociado al desarrollo de una drogodependencia en la adultez.

Estudios longitudinales sugieren que el funcionamiento ejecutivo en adolescentes
puede predecir el consumo de drogas a largo plazo (Kim-Spoon et al., 2017). Futuros
consumidores muestran deficiencias premorbidas en la inhibicion de respuestas
(Squeglia et al., 2014) y adolescentes con antecedentes familiares de TCS tienen peor
rendimiento en tareas de inhibicidn junto a un mayor riesgo de consumir regularmente
durante la adultez (Nigg et al., 2006). En adultos, la EIC se asocia con comportamientos
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desinhibidos y futuro TCS, trastornos de conducta y bajo rendimiento en la escuela. Las
personas que beben por primera vez a una edad relativamente temprana manifiestan
tasas elevadas de comportamiento desinhibido y suelen presentar psicopatologia antes
de iniciar el primer contacto con el alcohol. Por tanto, el desarrollo de la capacidad
inhibitoria de conductas resulta clave para determinar diferencias individuales en la
susceptibilidad al consumo de drogas y la adiccion (McGue et al. 2001; Meyers & Dick,
2013; Squeglia et al., 2009; Verdejo-Garcia & Tirapu, 2011).

Se han descrito alteraciones cerebrales estructurales que pueden predisponer al
consumo de sustancias, como un tamafio reducido de la CPF y del cingulado anterior,
asi como una baja integridad de la sustancia blanca en regiones fronto-limbicas
(Hammond et al., 2015). En adolescentes con riesgo de desarrollar TCS se ha detectado
una baja activacion cerebral durante la ejecucion de tareas inhibitorias y de memoria de
trabajo, asi como una hiperactivacion durante tareas de procesamiento de las
recompensas (Squeglia & Cservenka, 2017). Ello se expresa conductualmente con una
mayor impulsividad, ejecucion de conductas de riesgo y consumo de drogas en el
futuro.

Aunque los déficits cognitivos observados en estudios de adolescentes con
antecedentes familiares de TCS son heterogéneos (Thoma et al., 2011), los resultados
generales sustentan la presencia de déficits neurocognitivos antes del inicio del uso de
sustancias en aquellos que acabaran siendo consumidores. Asi, delimitar y comprender
el funcionamiento cognitivo anterior al inicio del uso de sustancias resulta crucial para
especificar las consecuencias del uso de sustancias en el desarrollo del SNC, asi como
para identificar a los jovenes en riesgo como posibles objetivos de los esfuerzos
preventivos (Squeglia et al., 2014).

2.4.3. El estudio de los cortes de edad de inicio del consumo

Si bien la EIC es un area de estudio ampliamente explorada, la mayoria de
trabajos la contemplan como una variable continua o comparando los efectos del
consumo en la cognicion entre jovenes y adultos. Son muy pocos los trabajos que han
abordado la EIC en distintos momentos temporales dentro de la adolescencia, si bien en
esta linea existen evidencias en consumidores de cannabis de diferencias
neuroestructurales, neurofuncionales y neurocognitivas en funcion de considerar si el
consumo se inicia a los 16 afios o antes (ICS<16) o a los 17 aflos o después (ICS>17).

El estudio pionero de Ehrenreich et al. (1999) observo en tareas atencionales y de
exploracion visual que los individuos con ICS<16 presentaban mayores tiempos de
reaccion en comparacion con aquellos con un ICS>17. El corte de edad empleado se
fundamenta en tres caracteristicas de la ontogenia cerebral:

1) Entre los 12 y los 15 afios se produce la cumbre del desarrollo de la red
implicada en el escaneo visual (Kunert et al., 1996).
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2) En comparacion con el sistema serotoninérgico, los sistemas
dopaminérgico y endocannabinoide -claves para el funcionamiento
prefrontal- maduran antes (Sundram, 2006) y se hallan casi definidos
alrededor de los 16 afios (Lambe et al., 2000).

3) Hacia los 15 afios se produce el ultimo pico en la trayectoria del
crecimiento volumétrico cortical (Shaw et al., 2006).

Posteriormente, Pope et al. (2003) hallaron que los consumidores con ICS<I16
rendian peor en aprendizaje y fluencia verbal, asi como en la tarea de estimacion del Cl
verbal. En el trabajo de Jockers-Scheribl et al. (2007) se observé que el grupo con
ICS<16 presentaba puntuaciones inferiores tanto en velocidad de procesamiento como
en flexibilidad cognitiva. También la investigacion de Gruber et al. (2012) obtuvo un
peor rendimiento en flexibilidad cognitiva en los individuos con ICS<16 y, ademas, en
la fluidez verbal. Finalmente, Alameda-Bailén et al. (2018) hallaron que los individuos
con ICS<16 rendian peor en una tarea de toma de decisiones.

El empleo de técnicas de imagen cerebral ha permitido observar como los
consumidores con ICS<16 presentan menor volumen cerebral y de sustancia gris
(Wilson et al., 2000), y menor girificacion en regiones frontales y temporales. Ademas,
su peor rendimiento en tareas de inhibicidn cognitiva se asocia a un patron de activacién
neuronal anormal (Sagar et al., 2015) en contraste con los de ICS>17. Ademas, Gruber
et al. (2014) observaron que los individuos con ICS<16 presentaban menor integridad
de las fibras de sustancia blanca en el cuerpo calloso.

Sin embargo, en el Unico estudio que ha empleado este corte de edad en
consumidores de cocaina como sustancia principal de diagndstico en tratamiento no se
han observado diferencias en el funcionamiento ejecutivo entre los pacientes con
ICS<16 y ICS>17 (Benaiges et al., 2013b).

2.5. Evaluacidén y rehabilitacion cognitiva

Como hemos visto, los TCS suelen acompafarse de multiples déficits cognitivos.
En algunos casos éstos pueden ser previos y actuar como factores de vulnerabilidad para
el inicio e instauracion del trastorno. En otros, el propio consumo de sustancias actla
sobre la estructura y funcionamiento cerebral, desencadenando una serie de cambios que
pueden conducir hacia el deterioro cognitivo y contribuir asi a la cronificacion del
consumo. Ante estas circunstancias, se hace patente la necesidad de incorporar
exploraciones neuropsicoldgicas como herramienta clave para el desarrollo de
intervenciones eficaces dirigidas a estos trastornos.

Consecuentemente y siguiendo a Tirapu y Ruiz (2011), los principales objetivos
de la evaluacion neuropsicoldgica en el campo de las adicciones son:

69



1) Verificacion de hipdtesis sobre las relaciones entre el cerebro y la conducta, que
permitan mejorar nuestra comprension sobre el modo en que el cerebro procesa
la informacion.

2) Describir las consecuencias de la disfuncion cerebral en términos de
funcionamiento cognitivo.

3) Definir los perfiles clinicos que caracterizan a diferentes sustancias o patrones
de consumo que cursan con deterioro neuropsicologico.

4) Valoracién médico-legal del nivel de deterioro cognitivo, que sirva de apoyo a
las interpretaciones de testimonios y peritaciones judiciales, y/o de cara al
establecimiento de posibles indemnizaciones.

5) Establecimiento de un programa de rehabilitacion individualizado, que permita
optimizar el funcionamiento independiente y la calidad de vida del paciente.

6) Determinar de forma objetiva los progresos de cada paciente y valorar la eficacia
de los diferentes tratamientos (farmacologicos, cognitivos y conductuales).

7) ldentificacién de los factores de prondstico tanto de la evolucion como del nivel
de recuperacion que se puede alcanzar a largo plazo.

Conocer el estado cognitivo de los pacientes antes de iniciar el tratamiento puede
ayudar a determinar qué tipo de enfoque y plan de tratamiento sera més eficaz, asi como
cudl sera el prondstico (Lal & Singh, 2018). Ello podria explicarse por la presencia de
disfuncion cognitiva con impacto negativo en la asimilacion de contenidos (Cabé et al.,
2016) y en los mecanismos de cambio terapéutico, incluidas la motivacion para la
rehabilitacion o la disposicion al cambio (Bernardin et al., 2014) y la autoeficacia o la
adquisicion de habilidades de afrontamiento (Ando et al., 2015; Kiluk et al., 2011).

Se ha evidenciado que la efectividad de la TCC puede verse menoscabada por la
disminucion de los recursos cognitivos (Copersino et al., 2012). El seguimiento de este
enfoque requiere de la integridad de las funciones cognitivas superiores como la
atencion, la memoria y las funciones ejecutivas. Por ejemplo, la memoria episodica se
ha relacionado con la autoconciencia del comportamiento adictivo y la necesidad de
seguimiento. Por otro lado, el funcionamiento ejecutivo permite a los pacientes evaluar
sus decisiones para llegar a la etapa de accion, la cual se implementa gracias al correcto
funcionamiento de los procesos de toma de decisiones (Bernardin et al., 2014). Todos
estos aspectos permiten afirmar que la evaluacién cognitiva es de especial importancia
dado que puede contribuir a detectar aquellos pacientes que no se beneficiarian de esta
terapia o que para ello requeririan de una rehabilitacion cognitiva complementaria.

En cuanto al campo de la prevencion temprana, se ha propuesto la evaluacion
neuropsicolégica como wuna estrategia que permitiria identificar adolescentes
pertenecientes a grupos de riesgo para el desarrollo de TCS debido a la presencia de
déficits cognitivos. Su deteccion marcaria lineas especificas del trabajo preventivo, con
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el objetivo de evitar el consumo o por lo menos retrasar o maximo posible la edad de su
inicio y la interferencia en el neurodesarrollo (Garcia et al. 2011; Fishbein et al., 2006;
Squeglia et al., 2014).

Actualmente contamos con distintos instrumentos para realizar exploraciones
neurocognitivas, como los de cribado breve o los especificos de ciertos dominios
cognitivos:

e Pruebas de cribado cognitivo. Pueden administrarse por personal no
especializado y en un corto periodo de tiempo. Un ejemplo seria la Montreal
Cognitive Assessment (Nasreddine et al., 2005), ampliamente validada en el
ambito de las drogodependencias (Rojo-Mota et al., 2013). Se recomienda el
empleo de este tipo de instrumentos para la deteccion de sujetos que no alcanzan
unos niveles minimos de rendimiento cognitivo y que requeriran de una
exploracién posterior mas completa para formular diagnosticos Utiles en la
clinica de las adicciones (Bernardin et al., 2014; Cabé et al., 2016; Copersino et
al., 2012; Rojo-Mota et al., 2013).

e Test especificos de funciones cognitivas. Suelen formar parte de amplios
protocolos de evaluacion neuropsicoldgica que suelen requerir de varias horas de
administracién y correccién y deben ser realizados por un neuropsicologo
clinico. Estas exploraciones estudian los déficits cognitivos comuinmente
manifestados en los trastornos adictivos, incluyendo tareas especificas de
atencion, velocidad mental, funciones ejecutivas, lenguaje, aprendizaje y
memoria, asi como de habilidad visuo-espacial (Bernardin et al., 2014;
Rajeswaran & Bennett, 2018).

Disponemos de pocos trabajos que hayan investigado el efecto de incorporar
estrategias neuropsicoldgicas en los tratamientos para TCS en relacion al curso clinico
de los pacientes. No obstante, los resultados sugieren maltiples beneficios, tanto a nivel
cognitivo como emocional y clinico (Brooks et al., 2017; Fals-Stewart & Lam, 2010;
Rupp et al., 2012).

La rehabilitaciobn neuropsicolégica hace referencia a un conjunto de
procedimientos destinados a mejorar o compensar los déficits cognitivos producidos por
procesos que afectan el normal funcionamiento cerebral (Nieto & Barroso, 2009;
Rezapour et al., 2015). Es un proceso continuo e intensivo que debe disefiarse para cada
caso en particular segun sus caracteristicas clinicas, cognitivas y psicosociales, dotando
al individuo de habilidades que quizas no disponia antes de iniciar el consumo o que, si
contaba con ellas, han sido dafiadas como consecuencia del TCS (Tirapu & Ruiz, 2011;
Rajeswaran & Bennett, 2018).

La recuperacion funcional de la cognicion opera bajo el principio de que los
deéficits pueden restaurarse, por lo menos en parte, gracias a la capacidad del cerebro
para transformar, sanar, aprender y adaptarse (Rajeswaran & Bennett, 2018). Ello es
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posible gracias a la inherente capacidad neuroplastica de los circuitos neuronales que
permite modificar estructura, funcién y conectividad en respuesta a estimulos
intrinsecos o extrinsecos, tanto en relacion a una enfermedad como con la terapia
(Rezapour et al., 2015). Aunque existen distintas clasificaciones de los procesos que
contribuyen a la recuperacion neurocognitiva (Nieto & Barroso, 2009), una de las
aproximaciones mas extendidas es la propuesta por Zangwill ya en 1947 (Figura 7).

Figura 7. Estrategias para la rehabilitacion cognitiva (adaptado de Zagwill, 1947).

Sustitucién. Cuando una funcién no pueda ser restaurada
0 compensada, esta intervencién permite que se
reemplace por una alternativa de respuesta reduciendo asi
el impacto del deterioro en la vida cotidiana.

Compensacion. Enfocada a la reorganizacion de las
funciones cognitivas preservadas para minimizar las
consecuencias de aquellas afectadas.

Restitucién. Implica la recuperacion de una funcién
cognitiva perdida o deteriorada a través de la practica de
ejercicios que, de un modo repetitivo, estimulan los
circuitos neuronales que la sustentan.

En conclusion, la neuropsicologia deriva en mdaltiples aplicaciones para la
prevencion y rehabilitacion de personas con algun tipo de TCS. Sin embargo, a pesar de
que los déficits cognitivos podrian limitar el beneficio del tratamiento y obstaculizar la
capacidad del paciente para permanecer abstemio, en la préctica clinica todavia suelen
subestimarse (Cabé et al., 2016).
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Capitulo 3

CRONOBIOLOGIA Y TRASTORNOS POR CONSUMO DE
SUSTANCIAS



3.1. Ritmos bioldgicos

A lo largo de la historia evolutiva, los seres vivos han adquirido la propiedad
intrinseca de manifestar cambios ritmicos a nivel bioquimico, fisioldgico y conductual.
En algunos casos, la expresion ritmica y la organizacion temporal de estas variables es
en parte la manifestacion de un mecanismo adaptativo a la ritmicidad de fenéGmenos
ambientales producidos por factores geofisicos (Reinberg & Ashkenazi, 2003). Por
ejemplo, la rotacion de la tierra sobre su propio eje genera el dia y la noche en un ciclo
de 24 horas, mientras que la traslacion alrededor del sol produce el ciclo estacional
anual. Ademas, también existen otros ciclos ambientales relacionados con la luna, como
la oscilacion cada 28 dias del ciclo lunar y cada 12 horas en el caso de las mareas. Por lo
tanto, los ritmos biolégicos son un mecanismo de supervivencia que capacita a los
organismos para estimar el paso del tiempo y anticipar su conducta a las demandas
surgidas por fendbmenos naturales (Salgado et al., 2009).

La cronobiologia puede definirse como la rama de la ciencia que estudia la
organizacion temporal de los ritmos bioldgicos, los mecanismos que la originan y las
consecuencias producidas por su alteracion. Aunque el primer experimento de
cronobiologia se realizé en 1729 por el astronomo francés Jacques d"Ortous de Mairan
(de Mairan, 1729), su nacimiento oficial como ciencia no tuvo lugar hasta el primer
simposio sobre ritmos bioldgicos, celebrado en 1960 en Cold Spring Harbor (EE.UU.),
liderado por Colin Pittendrigh, Jiirgen Aschoff y Erwin Biinning, conocidos como “los
padres de la cronobiologia” (Valentinuzzi & Akemi-Oda, 2017).

Como veremos mas adelante, los ritmos bioldgicos son esenciales para la
supervivencia y su alteracion se ha asociado a un amplio rango de problemas de salud,
como los TCS.

3.1.1. Caracteristicas

Se considera que un ritmo bioldgico es la variacion regular de una funcion
bioldgica en el curso del tiempo y que consta de las siguientes caracteristicas (Cardinali,
2005; Pittendrigh, 1954):

e Se repite periédicamente.

e Esta determinado en parte genéticamente.

e Se calibra mediante sefiales ambientales periédicas denominadas
sincronizadores externos o zeitgebers (en aleman “dador de tiempo™), mostrando
un periodo similar.

e Se origina enddgenamente y puede persistir sin sefiales externas. En ausencia de
patrones ambientales definidos se dice que el organismo esta en curso libre.

e Se halla presente en multiples organismos, desde los unicelulares eucariotas
hasta los humanos, aunque existe cierta variabilidad entre ellos.
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Los ritmos que pueden ajustarse a una curva de coseno se describen con los
siguientes parametros (Reinberg & Ashkenazi, 2003; Tamosiunas & Toledo, 2010),
ilustrados en la Figura 8:

e Periodo (z, tau). Intervalo de tiempo entre dos acontecimientos idénticos, es
decir, la duracion de un ciclo completo.

e Mesor (M). Valor medio de la variable estudiada, calculado a lo largo de un
periodo completo.

e Amplitud (A). Diferencia entre el valor maximo (o minimo) y el valor medio de
una oscilacion.

e Acrofase (@, phi). Hora del dia en que la variable estudiada alcanza su valor
méaximo a lo largo del ciclo. Una fase es el valor de una variable en un momento
dado.

e Nadir (N). Hora del dia en que la variable de estudio presenta su valor minimo a
lo largo de un periodo.

Figura 8. Grafico de una funcion coseno con sus principales parametros (elaboracion propia).
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3.1.2. Clasificacion

Existen distintas clasificaciones de los ritmos bioldgicos (Scheving et al., 1994).
Sin embargo, una de las mas extendidas es la basada en la duracion de su periodo que
los clasifica en tres categorias (Halberg, 1965; Tamosiunas & Toledo, 2010):
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e Ritmos infradianos. El periodo es superior a 28 horas. Entre ellos se encuentran
los ritmos circaseptanos (alrededor de 7 dias) como la rutina laboral, los ritmos
circamensuales (de alrededor 30 dias) como la menstruacion y los ritmos
circanuales o estacionales.

e Ritmos circadianos. El periodo endogeno oscila entre las 20 y 28 horas. La
mayor parte de los procesos fisioldgicos se encuentran en este grupo. Son
ejemplos de ellos el nivel de catecolaminas en sangre, la temperatura corporal
central y la presion arterial.

e Ritmos ultradianos. Tienen un periodo de ritmo inferior a 20 horas. Son
ejemplos la actividad cardiaca y respiratoria que duran segundos o minutos, la
secrecion fasica de neurotransmisores y la secrecion pulsatil de hormonas.

Sin embargo, la mayoria de variables muestran una ritmicidad compleja con la
coexistencia de expresion de ritmos de distinta peridiocidad. Como ejemplos, la
temperatura corporal central y la secrecion de melatonina que muestran tanto
oscilaciones circadianas como circanuales (Maierova et al., 2016; Zawilska et al., 2009).

Entre los vertebrados, la forma més estudiada de ritmo biol6gico es el ritmo
circadiano. Este presenta una oscilacion endégena de ritmo que se restablece
aproximadamente cada 24 horas y puede sincronizar las funciones del cuerpo con las
condiciones ambientales externas foticas (el ritmo luz-oscuridad) y no féticas (por
ejemplo, temperatura ambiental o episodios de comida) (Sarabia et al., 2008;
Rosenwasser, 2009). En los humanos tienen una elevada relevancia tanto a nivel socio-
laboral como en la clinica y la mayoria de funciones fisioldgicas (temperatura corporal,
secrecion hormonal, ciclo suefio-vigilia, etc.) y psicoldgicas (estado de &animo,
rendimiento cognitivo, etc.) muestran ritmicidad circadiana (Adan, 1993; Caliyurt,
2017; Chellappa et al., 2018; Maierova et al., 2016; Mohawk et al., 2012).

3.2. Ritmos circadianos

3.2.1. Bases neuronales

Los humanos, asi como el resto de mamiferos, cuentan con unos mecanismos de
control enddgenos que originan y regulan la organizacion temporal de diversos
parametros biolégicos. Ello permite que los ritmos circadianos sigan manifestandose
incluso en ausencia de sefiales ritmicas ambientales, otorgando a los organismos la
capacidad de anticipar sus respuestas en relacion a fendmenos exogenos. El sistema
circadiano estd compuesto por un conjunto de estructuras internas que se organiza
jerarquicamente: a) nucleo central o reloj biologico, b) vias de conexion (aferentes y
eferentes) y c) osciladores periféricos (Tamosiunas & Toledo, 2010).
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a) Nducleo central o reloj bioldgico

Numerosos estudios indican que el principal reloj biolégico en mamiferos se
localiza en el hipotdlamo anterior, concretamente en el denominado nucleo
supraquiasmatico (NSQ) (Welsh et al., 2010). La funcion de este marcapasos central es
regular la expresion ritmica del sistema circadiano, produciendo su lesion una pérdida
del patron ritmico de multiples funciones fisiologicas y comportamientos (Moore &
Eichler, 1972; Moore & Leak, 2001). Presenta un ciclo con una longitud cercana a las
24 horas determinado genéticamente, siendo algunos de los principales genes
identificados los Period (Per), Cryptochrome (Cry) y los Circadian Locomotor Cycle
Kaput (Clock) (Kim et al., 2018; Perreau-Lenz & Spanagel, 2015). EI NSQ procesa la
informacion y envia las sefiales al resto del cerebro y del organismo, generando asi
ritmos circadianos a nivel fisiolégico, metabdlico y conductual.

b) Vias de conexion

El sistema circadiano cuenta con unas vias de entrada de informacién (aferentes),
encargadas de transmitir la informacién desde el exterior y unas vias de salida
(eferentes), que difunden la sefial temporal hacia el resto del organismo.

En relacion a las vias de conexion aferentes, se distinguen dos tipos: las foticas y
las no féticas (Tamosiunas & Toledo, 2010). Las principales aferencias al NSQ son las
foticas o retinianas, existiendo la via directa retinohipotalamica y la indirecta
geniculohipotalamica. Estas vias conducen la informacion luminica y sincronizan la
actividad con el ciclo ambiental de luz-oscuridad, el principal zeitgeber del sistema
circadiano humano (Rosenwasser, 2009). Ademas, el NSQ recibe informacion de vias
no féticas, como son las aferencias desde la corteza cerebral, telencéfalo basal, tAlamo,
hipotalamo, drganos circunventriculares y el tronco cerebral (Moore & Leak, 2001). Su
funcion es transmitir informacion no-luminica, principalmente relacionada con el estado
en el que se encuentra el organismo. Ejemplos de ello son la temperatura corporal
(Refinetti, 2010), el ejercicio fisico y el patron de suefio-vigilia (Atkinson et al., 2007) o
los horarios de alimentacién (Acosta-Galvan et al., 2011).

Tras el procesamiento de la informacion del conjunto de sincronizadores en el
NSQ, éste genera los ritmos biologicos. Ello se logra mediante las vias eferentes,
dirigidas principalmente hacia otros ndcleos del hipotalamo y al rafe, asi como al talamo
y al area preoptica (Tamosiunas & Toledo, 2010). Las vias de salida son dos tipos, las
nerviosas y las hormonales entre las que destaca la glandula pineal como principal
responsable de la secrecion de la hormona melatonina (Zawilska et al., 2009).

c) Osciladores perifericos

Ademas del NSQ existen otros relojes u osciladores periféricos situados en casi
todos los tejidos del organismo, con células que tienen propiedades genético-
moleculares similares pero subordinadas a las sefiales del reloj biolégico central, ya sea
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por via autondmica o neuroendocrina (Scheving et al., 1994; Tamosiunas & Toledo,
2010).

3.2.2. Estudio biologico
3.2.2.1. Medidas bioldgicas

Dado que el reloj circadiano se encuentra ubicado en el interior de nuestro
organismo, no es posible estudiar sus caracteristicas de una forma directa. Sin embargo,
contamos con una serie de ritmos manifiestos fiables y faciles de medir que al depender
directamente del reloj principal nos permiten inferir su funcionamiento interno. Estas
medidas indirectas que nos informan del funcionamiento del reloj biolégico se
denominan “ritmos marcadores circadianos” (Martinez-Nicolas & Blazquez, 2015).

Para que un ritmo bioldgico pueda ser considerado un marcador tiene que cumplir
ciertas caracteristicas, como presentar periodicidad y una elevada amplitud, reflejar el
orden temporal interno y ser facil de medir, a ser posible mediante métodos no
invasivos (Sarabia et al., 2008). De la amplia gama de ritmos circadianos, sélo unos
pocos logran las caracteristicas requeridas. Algunas medidas que informan sobre el
funcionamiento del reloj bioldgico son el ritmo del cortisol, el de suefio-vigilia, el de la
presion arterial y la frecuencia cardiaca (Martinez-Nicolds & Blazquez, 2015). A
continuacion se describiran las particularidades de dos de los marcadores circadianos
mas comunmente utilizados (Klerman et al., 2002; Martinez-Nicolas & Blazquez,
2015), el patron de secrecion de melatonina y la temperatura corporal.

a) Melatonina

En los vertebrados, la melatonina se produce predominantemente por la glandula
pineal, que esta directamente regulada por el NSQ (Benloucif et al., 2005). La luz es el
principal factor ambiental que controla su biosintesis, observandose variaciones
circadianas y cambios estacionales relevantes en relacion a la duracion del fotoperiodo.
En humanos, el inicio de la secrecion de melatonina suele darse entre las 21:00 y
22:00 h, con el pico de maxima concentracion en plasma entre las 02:00 y las 04:00 h y
valores minimos que se registran entre las 07:00 y las 09:00 h (Figura 9). En verano,
con la menor presencia diaria de horas de oscuridad se observa una reduccion en la
duracién de su secrecion y en invierno se extiende su secrecion en consonancia con la
mayor presencia de oscuridad diaria. La melatonina se denomina la “hormona de la
oscuridad”, ya que actla como una sefial fisiologica que indica al organismo la hora del
dia y la época del afio en la que se encuentra. Ello permite organizar temporalmente
conductas esenciales para la supervivencia como el ciclo suefio-vigilia, temperatura
corporal, alimentacién, reproduccion y las funciones cardiovascular e inmunolégica
(Zawilska et al., 2009).
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Figura 9. Perfil nocturno de concentracion plasmatica de melatonina (adaptado de Benloucif et al., 2008).
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Aunque la luz es el mayor sincronizador exdgeno de la melatonina, ain en
condiciones de oscuridad continuada su produccion sigue un patrén circadiano. Ello
hace que, junto a la mayor estabilidad de las estimaciones de fase en comparacién con
otros ritmos, hasta el momento sea el marcador circadiano més utilizado en humanos
por su robustez (Benloucif et al., 2005; Klerman et al., 2002).

Disponemos de distintos métodos para medir la produccion de melatonina, siendo
los mas utilizados el estudio de su concentracion en saliva, plasma u orina (Benloucif et
al., 2008). Debido a las variaciones individuales en la amplitud del perfil de melatonina,
el indicador de fase mas fiable es el dim-light melatonin onset (DLMO). Este es una
aproximacion al inicio de sintesis en condiciones de luz tenue, produciéndose en
individuos sanos aproximadamente 2 o 3 h antes de su suefio habitual (Benloucif et al.,
2008; Lewy et al., 1999).

b) Temperatura corporal

La core body temperature (CBT) o temperatura corporal central es homeostatica,
su valor medio se sitda alrededor de los 37 °C y su control esta mediado por un conjunto
de mecanismos neuronales jerarquicamente organizado, siendo el NSQ el principal
regulador. El ritmo circadiano de la CBT esta determinado por el balance en la
produccion y pérdida de calor, de modo que cuando la pérdida de calor aumenta la CBT
disminuye. El sistema nervioso autobnomo, a través de la vasoconstriccion y
vasodilatacion de vasos sanguineos periféricos, tiene un importante papel en su
regulacién. Cuando la temperatura ambiental es baja, la circulacion cutanea disminuye
para evitar una pérdida excesiva de calor y lo contrario ocurre cuando la temperatura
ambiental es elevada (Krauchi, 2002, 2007; Van Someren, 2003).
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La melatonina también interviene en la regulacion de la CBT, estando su
produccion relacionada con la vasodilatacion arterial y un aumento en el flujo sanguineo
en las partes distales de las regiones de la piel. Asi, el valor minimo de CBT coincide
con el pico maximo de melatonina (Benloucif et al., 2005; Zawilska et al., 2009). La
CBT esta estrechamente relacionada con el ciclo de suefio-vigilia. Los valores minimos
se producen entre las 04:00 y las 06:00h, coincidiendo con el momento de maximo
suefio, iniciandose el suefio alrededor de 5-6 h antes de que se alcance este valor y
despertandonos entre 1 y 3 h después de que se produzca (Lack & Lushington, 1996;
Lack et al., 2008).

Aunque el ritmo de CBT es uno de los marcadores circadianos mas estudiado y
utilizado, su registro debe realizarse en localizaciones que pueden resultar incomodas
como son la cavidad rectal o bucal (Benloucif et al., 2005; Waterhouse et al., 2005) y
con métodos que requieren que los sujetos estén despiertos (Sarabia et al., 2008).

En cambio, la distal skin temperature (DST) o temperatura periférica de la piel se
mide en las regiones mas distales respecto al eje corporal central, como por ejemplo en
las manos y los pies. En esas zonas se encuentran los principales vasos sanguineos que
regulan la CBT. Cuando éstos se dilatan disminuye la DST y aumenta la CBT, mientras
que cuando se contraen sucede lo contrario (Krduchi, 2002, 2007). En la Figura 10
puede observarse como la DST correlaciona inversamente respecto a la CBT (Sarabia et
al, 2008), presentando un avance de fase que sugiere que la pérdida de calor de las
extremidades precede a los cambios del ritmo circadiano de la CBT (Van Someren,
2003). Ademas, la ritmicidad de la DST también depende directamente del NSQ (Buijs
& Kalsbeek, 2001; Lack et al., 2008).

El patron circadiano de la DST presenta una elevada amplitud (Van Someren,
2003; Sarabia et al., 2008) y se relacioan con otras medidas circadianas (Van Marken et
al., 2006) como el ciclo suefio-vigilia, la CBT y la melatonina. Durante el suefio la DST
presenta valores elevados que van disminuyendo hasta el despertar. Durante la vigilia se
mantienen temperaturas bajas, a excepcion de una pequefia elevacion alrededor de las
16:00 h que es independiente de la ingesta de alimentos. El valor minimo se alcanza
hacia las 20:00 h (Batinga et al., 2015; Sarabia et al., 2008) y se halla préximo a la
acrofase de la CBT, en consonancia con la relacion inversa existente (Krauchi et al.,
2006). Ademas, el aumento vespertino de la DST muestra una clara asociacion con el
DLMO (Bonmati-Carrion et al., 2014).

El registro de la DST resulta comodo para los sujetos y evaluadores, dado que
mayoritariamente se realiza a través de pequefios dispositivos colocados en las
extremidades mediante cintas deportivas o relojes. Ello representa una gran ventaja
respecto a los procedimientos requeridos para el estudio de los marcadores circadianos
clasicos (Harper-Smith et al., 2010).
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Figura 10. Perfil circadiano de la temperatura corporal central (core body temperature: CBT) y de la
temperatura distal de la piel (distal skin temperature: DST) (adaptado de Sarabia et al., 2008 y
reproducido con permiso del autor de correspondencia).
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3.2.2.2. Andlisis de las medidas biolégicas

El andlisis de las series temporales de parametros bioldgicos requiere una
metodologia alternativa a la estadistica convencional. Asi, en cronobiologia se suelen
utilizar principalmente dos tipos de analisis de datos: los paramétricos y los no
parametricos.

» Analisis paramétricos

El método cosinor, descrito por Halberg et al. (1967), se basa en ajustar los datos
originales a una funcion coseno mediante un procedimiento de minimos cuadrados. Este
analisis informa sobre cuatro pardametros: periodo, mesor, amplitud y acrofase. Ademas,
aporta el porcentaje de la varianza de los datos explicada por el modelo (%V). Sin
embargo, los ritmos circadianos suelen presentar una distribucion asimétrica en las
24 horas del dia, por lo que el método cosinor s6lo ofrece una aproximacién general a
ellos (Cornelissen, 2014; Scheving et al., 1994).

El test de Rayleigh proporciona un vector en el que su origen se sitla en el centro
de una circunferencia de radio uno. La longitud del vector calculado (entre 0 y 1) es
proporcional al grado de homogeneidad de fase durante el periodo analizado. Por este
motivo se considera un indicador de la estabilidad de la sincronizacion del ritmo durante
dias sucesivos (Batschelet, 1965).

El analisis de Fourier utiliza distintas ondas de coseno que dividen las 24 horas
del dia (primer armonico) entre distintos periodos mas cortos (dos, tres, etc.),
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obteniéndose varios armonicos (segundo, tercero, etc.) que al agregarse al primero
mejoran el ajuste del modelo.

» Analisis no-paramétricos

Dado que en muchas ocasiones los ritmos circadianos no presentan una onda
simétrica sinusoidal se requiere el estudio de sus caracteristicas a través de métodos no-
paramétricos. Los principales parametros que definen estos analisis son: la estabilidad
interdiaria (IS), que indica la consistencia del patron ritmico a lo largo de distintos dias;
la variabilidad intradiaria (IV), que cuantifica la fragmentacion del ritmo en un mismo
dia; la amplitud relativa (RA), que es el resultado de calcular la diferencia entre M10
(promedio de las 10 horas consecutivas con el valor madximo) y L5 (promedio para las
cinco horas consecutivas con el valor minimo dividida por la suma entre ambos) (Van
Someren et al., 1999; Witting et al., 1999). Este método permite variaciones, de modo
que los célculos pueden modificarse para estudiar multiples marcadores de fase
(Batinga et al., 2015; Martinez-Nicolas et al., 2011), como el M5 (promedio de las cinco
horas consecutivas con el valor maximo), entre otros.

Finalmente, es importante resaltar que existen ciertas variables que pueden influir
en menor o mayor grado el ritmo circadiano de las medidas bioldgicas. Entre ellas, cabe
destacar la posicién corporal, la luz y la temperatura ambiental, la actividad fisica, el
suefio, la ingesta de solidos o liquidos y algunas sustancias, asi como el sexo y la edad
(Benloucif et al., 2005; Martinez-Nicolas et al., 2013; Martinez-Nicolas & Blazquez,
2015; Ortiz-Tudela et al., 2010; Sarabia et al., 2008; Zawilska et al., 2009).

3.2.3. Medidas comportamentales: la tipologia circadiana

Los ritmos circadianos en humanos también pueden estudiarse empleado
cuestionarios auto-informados, que consisten en que el sujeto valore su estado de
funcionamiento en relacion a las distintas horas del dia. Las investigaciones indican que
los individuos muestran diferencias en esta preferencia, habiéndose conceptualizado
ésta como tipologia circadiana.

La tipologia circadiana (también denominada cronotipo) hace referencia a
patrones distintos de funcionamiento diurno y del suefio, que se expresan a lo largo de
un continuo denominado matutinidad-vespertinidad (Smith et al.,, 1989). Estas
diferencias no solo se producen en la expresion ritmica de los marcadores bioldgicos
circadianos (Baehr et al., 2000; Bullock et al., 2017; Horne & Ostberg, 1976; Martinez-
Nicolas et al., 2013; Roveda et al., 2017), sino que también se asocian a distintos rasgos
de personalidad, habitos y estilos de vida (Adan et al., 2012; Prat & Adan, 2013; Lee et
al.,, 2017). Se diferencian tres grupos de tipologia circadiana, cuyas principales
caracteristicas se presentan en la Figura 11.
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Figura 11. Clasificacion y descripcion de los grupos de tipologia circadiana o cronotipos.
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Las diferencias fenotipicas circadianas entre grupos de tipologia circadiana,
ademés de reflejar de un modo objetivo variaciones en los marcadores bioldgicos,
tienen una base genética. Estudios de heredabilidad sugieren que los factores genéticos
explican hasta un 50 % de la variabilidad circadiana. Aunque los resultados de las
investigaciones en esta area son mixtos, los patrones generales sugieren que son
maultiples los genes reloj (como el Clock o los Per1-3) que influyen en la expresion de la
tipologia circadiana (Adan et al., 2012; Carpen et al., 2006; Kalmbach et al., 2017,
Ruiz-Lozano et al., 2016).

A partir de la década de los 70 se empezaron a desarrollar distintos cuestionarios
para evaluar la dimension de matutinidad-vespertinidad. Entre ellos destaca el
Morningness-Eveningness Questionnaire (MEQ; Horne & Ostberg, 1976), por ser el
mas utilizado y validado en distintas poblaciones (Di Milia et al., 2013). Este
instrumento consta de 19 items que recogen informacion de los habitos de suefio,
preferencias horarias de actividad y de alerta subjetiva en distintos momentos del dia.
La validacion inicial se realizo con el ritmo de CBT, hallandose diferencias consistentes
segun el cronotipo. Otro instrumento utilizado con frecuencia es la Composite Scale of
Morningness (CSM; Smith et al., 1989), formado por 13 items y desarrollado con la
intencion de superar algunas limitaciones de los cuestionarios precedentes. Esta escala
se ha validado con distintas medidas bioldgicas y comportamentales (Di Milia et al.,
2013) y presenta unas propiedades psicométricas adecuadas en poblacion espafiola
(Adan et al., 2005).
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Finalmente, afadir que las medidas comportamentales circadianas tampoco se
hallan libres de influencias derivadas de algunos factores individuales (edad, sexo, mes
de nacimiento) o ambientales (altitud-latitud del lugar de residencia o exposicion
luminica) (Adan et al., 2012). Por ejemplo, la tipologia matutina es méas frecuente antes
de los 10 afios y pasados los 50 (Roenneberg et al., 2004) y en los varones se observa
una mayor prevalencia de tipologia vespertina (Adan & Natale, 2002). En relacion a la
fecha de nacimiento, es mas frecuente observar un cronotipo matutino en aquellas
personas nacidas en los meses con un fotoperiodo mas corto (otofio e invierno) y el
cronotipo vespertino en aquellas nacidas con un fotoperiodo mas largo (Natale & Adan,
1999; Vitale et al., 2014).

3.2.4. Sistema circadiano y salud

Mudltiples procesos bioldgicos y conductuales necesarios para la supervivencia
dependen del correcto funcionamiento del sistema circadiano. Sin embargo, distintos
factores pueden conducir a una alteracion en su actividad y, consecuentemente, producir
un amplio abanico de problemas de salud.

La desincronizacion externa implica una pérdida de coherencia entre las
fluctuaciones del medio externo y las oscilaciones generadas por el reloj enddgeno
(Angeles-Castellanos et al., 2007). Un ejemplo es el sindrome de cambio de zona
horaria (jet-lag), en el que el sistema circadiano endogeno del sujeto se halla
sincronizado con la hora ambiental previa al viaje y el reloj bioldgico debe
resincronizarse con el nuevo horario. Este conflicto transitorio entre el tiempo interno y
externo puede derivar en sintomas como alteraciones gastrointestinales, cansancio
diurno, menor grado de concentracién y alerta, desorientacién, irritabilidad y
sintomatologia depresiva (Diekman & Bose, 2018; Salgado et al., 2009). Otro ejemplo
son las alteraciones circadianas que pueden producir los trabajos con turnos rotatorios
(Cardinali, 2005; Gémez-Garcia et al., 2016; Reinberg, 2003).

La desincronizacion interna ocurre cuando se produce una pérdida de relacién
entre las oscilaciones del reloj interno y el resto del organismo. Aun existiendo una
correcta relacion entre el reloj y el ambiente hay una alteracion en la salida de sefiales
ritmicas hacia el resto del organismo o bien en la transmision de éstas a los efectores
(Angeles-Castellanos et al., 2007). La cronodisrupcion asociada al envejecimiento es un
ejemplo de ello, caracterizada por la presencia de ritmos biolégicos con amplitud
reducida, fase anticipada, falta de sincronizacion entre los ritmos y una pérdida de la
habilidad para la resincronizacion tras cambios horarios (Batinga et al., 2015; Zawilska
et al., 2009).

La cronodisrupcion se puede producir por la alteracion en cualquiera de las
estructuras que conforman el sistema circadiano (Dixit et al., 2017; Garaulet, 2015):

¢ Ndcleo central o reloj bioldgico. La disfuncion en el NSQ puede producirse por
multiples factores, como las alteraciones en los genes reloj o una
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desincronizacion entre el reloj central y los osciladores periféricos localizados en
otros tejidos.

e Vias aferentes. La deficiencia de luz o el hecho de presentar una intensidad y
espectro de luz por debajo de los rangos Optimos pueden contribuir a la aparicion
de manifestaciones patoldgicas relacionadas con las alteraciones circadianas.
También los cambios en horarios de las comidas, considerado uno de los méas
importantes sincronizadores externos, se relacionan con diversas alteraciones.

e Vias eferentes. En este apartado se incluyen fallos en la secrecion de la
melatonina y el cortisol, hormonas que participan en la comunicacién entre el
reloj central y los tejidos periféricos.

Por lo tanto, diversas condiciones enddgenas y ambientales pueden conllevar una
disrupcion en el sistema circadiano. Esta afectacion puede converger con otros factores
de riesgo, favoreciendo el desarrollo de maltiples enfermedades como el cancer (Ortiz-
Tudela et al., 2016), sindrome metabolico (Blazquez et al., 2012; Corbalan-Tutau et al.,
2011), obesidad (Corbalan-Tutau et al., 2011), diabetes (Zornoza-Moreno et al., 2013),
patologias neurodegenerativas (Ortiz-Tudela et al., 2014; Zawilska et al., 2009) o
trastornos mentales (Antlnez et al., 2014a).

3.3. Ritmos circadianos y adicciones

Existe un estrecho vinculo entre las alteraciones circadianas y los TCS. Quizas la
manifestacién mas evidente y sustentada por numerosos datos empiricos y clinicos es la
elevada prevalencia de trastornos del suefio en personas consumidoras (Bakotic et al.,
2017; Conroy et al., 2012). Problemas del suefio en la primera infancia se han asociado
con la aparicion de consumo de sustancias durante la adolescencia y su continuidad
durante esta etapa se relaciona con el consumo en la edad adulta (Wong et al., 2010,
2015). Ademas, una vez que se establece la adiccion, las perturbaciones del suefio
incrementan la probabilidad de padecer recaidas (Brower et al., 2001). De este modo,
las alteraciones en los ritmos circadianos pueden acelerar no sélo el inicio del consumo
de sustancias, sino también el desarrollo de un trastorno adictivo clinicamente definido
(Hasler et al., 2015, 2016).

Las personas con TCS también suelen presentar disrupciones en el patrén de
actividad y habitos alimenticios (Davies et al., 2015), asi como ritmos anormales en la
presion arterial (Hillbom et al., 2011), niveles hormonales (Conroy et al., 2012; Hasler
et al., 2008; Wetterberg et al., 1992) y temperatura corporal (Danel et al., 2001;
Devaney et al., 2003). Asimismo, existe una variacion diurna en la sensibilidad a casi
todas las drogas (de Nobrega & Lyons, 2017) y el uso de sustancias adictivas sigue
patrones estacionales (Falcon & McClung, 2009).
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Todo ello sugiere que el reloj circadiano, encargado de controlar el ciclo de
suefio-vigilia y otros ritmos bioldgicos, desempefia un importante papel en la adiccion a
las drogas. Como veremos mé&s adelante, los genes responsables de los ritmos
circadianos estan muy involucrados en la regulacion del circuito de recompensa
dopaminérgico y ello puede ser causa de un incremento de vulnerabilidad a la adiccion.

Resumiendo, las evidencias disponibles en la actualidad indican que las
caracteristicas ritmicas circadianas pueden actuar como un factor de vulnerabilidad para
los TCS y que el propio consumo afecta negativamente a la expresion ritmica. A
continuacion se presentan en detalle los principales hallazgos que relacionan el
consumo de sustancias tanto con los ritmos marcadores como con medidas
comportamentales circadianas.

3.3.1. Melatonina

Mudltiples estudios han constatado que el consumo de sustancias estd asociado con
un patrén ritmico de la melatonina alterado. Las sustancias con mas estudios clinicos
publicados son la nicotina y el alcohol, siendo plausible que los resultados puedan
extrapolarse a la mayoria de drogas (Adan, 2013).

En personas sanas, el consumo agudo de alcohol inhibe la secrecidén nocturna de
melatonina, siendo este mecanismo dosis-dependiente (Ekman et al., 1993). Las dosis
de alcohol que se requieren para que acontezca una reduccion significativa en los
niveles de melatonina nocturna son moderadas (Rojdmark et al., 1993; Rupp et al.,
2007).

El consumo habitual de alcohol puede desencadenar grandes disrupciones en el
patron circadiano de la melatonina. En sujetos alcohélicos crénicos se observan niveles
deficitarios de esta hormona en comparacién con no consumidores (Wetterberg et al.,
1992). A mayor gravedad del consumo de alcohol aumenta el retraso de fase en el
DLMO, asociandose ello a una mayor latencia y menor calidad del suefio (Conroy et al.,
2012; Hasler et al., 2008). En casos extremos, la funcién circadiana de la melatonina
puede llegar a invertirse (Danel et al., 2009). Aunque son pocos los trabajos que aportan
datos sobre la recuperacion con la abstinencia, se sugiere la posibilidad que algunas de
las alteraciones comentadas puedan restaurarse a medida que aumenta el tiempo sin
consumir (Danel et al., 2009; Kihlwein et al., 2003).

En conjunto, los datos existentes sugieren que la administracion aguda de alcohol
favorece un efecto supresor sobre el ritmo de la melatonina, siendo esta relacion dosis-
dependiente. Cuando el consumo es crénico, la disrupcion circadiana se magnifica hasta
el punto de que los sujetos presenten niveles de melatonina nocturna insuficientes y
excesivos durante el periodo diurno, lo que puede explicar por qué muchos
consumidores tienen dificultades para conciliar el suefio por la noche y una mala calidad
de la vigilia.
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3.3.2. Temperatura corporal

La mayoria de estudios que analizan la relacion entre el consumo de sustancias y
la temperatura corporal se basan en modelos animales. Ademas, los datos aportados por
las investigaciones clinicas provienen mayoritariamente de protocolos en los que solo se
incluyen el alcohol y el registro de la CBT.

Los primeros ensayos en humanos que estudiaron la relacion entre el consumo de
alcohol y la CBT mostraron que con una Unica dosis se producia un efecto de
hipotermia (O'Boyle et al., 1994; Reinberg et al., 1975; Yap et al., 1993). Sin embargo,
posteriormente se ha constatado que este resultado varia en funcién de la hora del dia en
la que se realiza el consumo. EIl efecto hipotérmico se observa con consumo matutino
mientras que por la noche induce hipertermia (Danel et al., 2001; Devaney et al., 2003).
De este modo, el consumo de alcohol a lo largo del dia conlleva una dréstica reduccion
en la amplitud de la funcién de la CBT. Esta disrupcién en el patron circadiano de la
CBT puede subyacer a los problemas de suefio-vigilia que manifiestan los pacientes
alcoholicos.

Los efectos de los psicoestimulantes sobre la CBT también han suscitado interés
dado que la hipertermia es uno de los principales sintomas producidos por la
intoxicacion aguda de estas sustancias. Sin embargo, las investigaciones no se han
realizado desde una perspectiva cronobioldgica sino con la finalidad de tratamiento de
este sintoma en unidades de urgencias médicas (Carvalho et al., 2015).

Finalmente, el Unico estudio publicado que emplea la DST es el de Antinez et al.
(2016). En éste se observd que pacientes con diagndstico de TCS presentaban un ritmo
de DST més robusto en comparacion con los datos normativos en poblacion espafiola y
ello era mas evidente cuando el tratamiento era mas intensivo (comunidades
terapéuticas vs. tratamiento ambulatorio). Estos resultados se atribuyeron al prolongado
tiempo de abstinencia de los pacientes (alrededor de ocho meses) y a hallarse todavia
vinculados al tratamiento que incluia estrategias rehabilitadoras cronobioldgicas
enfocadas a unos habitos matutinos.

3.3.3. Tipologia circadiana

A diferencia de las medidas bioldgicas, la relacion entre los TCS y la tipologia
circadiana ha sido objeto de un gran nimero de investigaciones. Entre otros motivos,
ello puede ser fruto de su facilidad de registro y validez demostrada para el estudio del
sistema circadiano (Di Milia et al., 2013).

El cronotipo vespertino se asocia con un mayor consumo de sustancias, en
comparacion con el intermedio y el matutino. El estudio pionero de Adan (1994) mostré
como adultos con un perfil vespertino presentaban mayor prevalencia de consumo de
sustancias psicoactivas legales (cafeina, nicotina y alcohol). Trabajos posteriores han
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corroborado que ello es extensible a las sustancias ilegales, como el cannabis, el éxtasis
y cocaina (Hasler, 2017a; Prat & Adan, 2011).

La tipologia circadiana vespertina se considera, especialmente en adolescentes, un
factor de riesgo con peso especifico para el inicio del consumo de sustancias. El
cronotipo se muestra dependiente de la edad: la eclosion hormonal de la pubertad se
acompafa de retrasos en el inicio del suefio y una inclinacion hacia la vespertinidad,
alcanzando estos cambios su méximo alrededor de los 20 afios, momento a partir de la
cual se tiende a una disminucién de puntuaciones extremas (Fischer et al., 2017;
Roenneberg et al., 2004). La inclinacion de los adolescentes por el patréon vespertino
puede ser resultado de retrasos de fase en el funcionamiento del reloj circadiano
enddgeno (Logan et al., 2017), hallandose muy distante de las exigencias horarias
sociales. Los jovenes van a dormir tarde y tienen que levantarse temprano para cumplir
con los horarios estudiantiles. Ello produce una pérdida de horas y calidad de suefio, ya
que se les demanda estar despiertos en una fase circadiana biol6gicamente inapropiada
(Carskadon, 2011). A esto se le afade el efecto del “jet-lag social”, conceptualizado
como la diferencia de fase entre los dias laborables y los de fin de semana. La falta de
obligaciones académicas durante los fines de semana facilita que los adolescentes se
levanten y vayan a dormir mas tarde que entre semana, lo que incrementa el desajuste
circadiano cuando el lunes vuelven a empezar la rutina escolar (Logan et al., 2017).

Los fendmenos descritos pueden expresarse en mayor o menor grado segun el
individuo y ello se asocia con el riesgo de consumir drogas. Los adolescentes que
presentan menor duracion y mas perturbaciones del suefio, mas somnolencia diurna y
mayor jet-lag social tienen mas probabilidades usar sustancias, tanto legales como
ilegales (Hasler et al., 2016; Nguyen-Louie et al., 2018; Sivertsen et al., 2015). Ademas,
la magnitud de estos problemas se relaciona con la EIC (Hasler et al., 2016) y con
graves consecuencias en el funcionamiento académico-laboral y social, asi como a nivel
de salud mental (Danielsson et al., 2016).

3.4. Genes reloj y vulnerabilidad a la adiccion

Un creciente cuerpo de investigaciones indica que las alteraciones en los ritmos
circadianos y los genes reloj estan asociados con el desarrollo y progresion de los
trastornos adictivos. Si bien gran parte de las evidencias se sustentan en estudios
preclinicos con alcohol y cocaina, los datos disponibles con muestras clinicas o con otro
tipo de sustancias apuntan en la misma direccion. A nivel global, se ha observado que
existe una relacion bidireccional entre los TCS y los ritmos circadianos (Perreau-Lenz
& Spanagel, 2015). A continuacién se describiran los resultados mas relevantes en esta
area de trabajo (Logan et al., 2014, para una revision mas extensa).

Los componentes moleculares del complejo circadiano se expresan ampliamente
en todo el cerebro, incluido el sistema mesolimbico, relacionado con el procesamiento
de las recompensas y principal responsable del desarrollo de la conducta adictiva
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(Rosenwasser, 2010; Spanagel, 2017). En consecuencia, las neuronas dopaminérgicas
exhiben patrones circadianos en su actividad (Hasler et al., 2014; Parekh et al., 2015).
Ademas, muchos comportamientos asociados con el sistema limbico, incluyendo el
comportamiento de busqueda de drogas y la sensibilizacién locomotora, exhiben
patrones ritmicos circadianos (de Nobrega & Lyons, 2017). Ello indica que los genes
circadianos estan directamente involucrados en la regulacion de los circuitos de
recompensa dopaminérgica (Parekh et al., 2015), ademéas de con otros sistemas de
neurotransmision relacionados con la adiccion (Perreau-Lenz & Spanagel, 2015).

Polimorfismos en el gen circadiano Clock se han relacionado con la modulacion
de la recompensa al consumo de sustancias. Ratones con una mutacion en este gen
(ClockA19), en comparacion con aquellos que no la presentan, muestran
condicionamiento de preferencia de lugar para la cocaina con dosis muy inferiores
(McClung et al., 2005) junto con una menor latencia de consumo y mayor cantidad de
ingesta en un paradigma de autoadministracion (Ozburn et al., 2012). Algunos estudios
apuntan a una posible base genética de los cronotipos humanos, como el polimorfismo
en el gen Clock (3111T/C) vinculado a la tipologia vespertina (Ruiz-Lozano et al.,
2016).

Disrupciones en los genes Period también se han mostrado relacionadas con la
mediacion de la recompensa y sensibilizacion a las drogas. Ratones con ausencia del
gen Per2 o con una elevada expresion del gen Perl exhiben una mayor sensibilizacion
locomotora a la cocaina (Abarca et al., 2002; Uz et al., 2003). Perl se halla también
implicado en las variaciones diurnas en la sensibilidad (Uz et al., 2003). En humanos,
polimorfismos en les genes Perl y Per2 se han asociado al consumo compulsivo de
alcohol tanto en adolescentes como en adultos (Hasler et al., 2014; Perreau-Lenz &
Spanagel, 2015), ademas de hallarse implicados en la expresion de la tipologia
circadiana (Carpen et al., 2006; Kalmbach et al., 2017).

3.5. Modelo cronobioldgico de la adiccion

Los resultados de décadas de investigacién que reflejan la relacién entre los TCS
y las disfunciones circadianas han llevado a plantear un modelo cronobioldgico de la
adiccion. Este intenta explicar como el funcionamiento del sistema circadiano puede
influir en el inicio, curso, remisién y recaidas de los TCS, destacando la relevancia de su
evaluacion y ofreciendo valiosas claves a incorporar en los programas de prevencion y
tratamiento.

Uno de los principales ejes del modelo se basa en la hipotesis de la
automedicacion (Khantzian, 1985). Desde esta perspectiva se conceptualiza el consumo
de sustancias como una conducta instrumental cuyo objetivo seria el de manejar la
presencia de sintomas previos que estarian alterando la homeostasis del organismo. Asi,
los pacientes alcohdlicos suelen manifestar el uso de alcohol como una estrategia para
paliar problemas relacionados con el suefio y el estado del &nimo, afecciones que suelen

89



acompariar a los TCS (Brower et al., 2001; Conroy et al., 2012; Danielsson et al., 2016;
Hasler et al., 2016; Sivertsen et al., 2015; Wong et al., 2010, 2015). En este sentido,
también se ha descrito que las personas vespertinas presentan menor capacidad de
afrontamiento al estrés (Antlnez et al., 2015) y calidad de vida (Suh et al., 2017).

Las personas con tipologia circadiana vespertina acostumbran a padecer mayores
efectos perniciosos del jet-lag social, en comparacion con los matutinos. Durante la
semana, estos individuos se levantan temprano para ir al colegio o a trabajar y
aprovechan el fin de semana para dormir y levantarse mas tarde (en alineacion con su
reloj biolégico enddgeno), creando una situacion similar a un vuelo transmeridiano
cuando regresan al horario de suefio-vigilia entre semana (Perreau-Lenz & Spanagel,
2015). Con el fin de adaptarse a las demandas socio-ambientales, orientadas hacia la
matutinidad, las personas vespertinas deben poner en marcha una serie de mecanismos
que les permitan seguir el ritmo y acabar con los efectos del jet-lag social, como por
ejemplo la somnolencia o la sintomatologia afectiva (Bakotic et al., 2017; Wittmann et
al., 2010). En esta linea, se ha propuesto que el consumo de estimulantes a primeras
horas de la jornada es una estrategia para ajustar su nivel de activacion cuando éste
todavia permanece bajo, mientras que el uso de sustancias depresoras a Ultimas horas
del dia regula a la baja su nivel de activacion cuando éste excede lo requerido para
conciliar el suefio (Adan, 2013; Hasler et al., 2016; Whittier et al., 2014).

En las fases iniciales del consumo los sujetos con tipologia vespertina podrian
percibir unos beneficios maximizados del uso de drogas en el intento de lograr regular
su nivel de activacion, lo que contribuiria al mantenimiento de la conducta y al
desarrollo de la dependencia de sustancias (Adan, 2013; Prat & Adan, 2011). Sin
embargo, el consumo cronico les puede conducir a la exacerbacion de las alteraciones
ritmicas, creando un circulo vicioso en el que se favorece el incremento de la dosis
consumida y se agrava todavia mas el cuadro clinico que lleva a su utilizacion (Adan,
2013; Brower et al., 2001; Hasler et al., 2017b).

Los estudios genéticos apoyan la tesis de que los genes circadianos se hallan
directamente involucrados en la regulacién del circuito de recompensa dopaminérgico y
que en individuos cronobiolégicamente vulnerables las alteraciones del sistema
circadiano podrian contribuir a modificar el valor de la recompensa y la motivacion para
el uso de sustancias adictivas (Becker-Krail & McClung, 2016; Perreau-Lenz &
Spanagel, 2015). En esta linea, estudios de neuroimagen muestran que individuos
vespertinos y con TCS presentan respuestas neuronales hacia la recompensa alteradas
(de Nobrega & Lyons, 2017), hallandose asociadas a correlatos neuroquimicos
aberrantes (Logan et al., 2017; Uz et al., 2003).

Finalmente, en personas con tipologia circadiana vespertina suelen detectarse
rasgos y caracteristicas de personalidad asociados al consumo de sustancias, tales como
la impulsividad disfuncional (Adan et al., 2010) o la busqueda de novedad (Antunez et
al., 2014b; Prat & Adan, 2013; Tonetti et al., 2009). Ante la necesidad de buscar
situaciones nuevas y excitantes, los vespertinos podrian recurrir a la experimentacion
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con drogas, aumentando asi la vulnerabilidad para el desarrollo de un TCS (Stautz &
Cooper, 2013).

3.6. Estrategias preventivas y rehabilitadoras cronobioldgicas

Teniendo en cuenta las devastadoras consecuencias que puede generar la
cronodisrupcion para la salud, resulta crucial que en grupos de riesgo cronobiologico se
apliquen terapias que permitan restablecer el orden temporal interno. Las principales
estrategias cronoterapéuticas tienen por objetivo actuar tanto en los zeitgebers como en
las salidas del marcapasos central y son:

> Habitos conductuales

La instauracion de unos habitos estables de suefio-vigilia, de las comidas y de las
actividades diarias que se desarrollan resultan muy beneficiosos (Davies et al., 2015).
Ademas, es importante que éstos se encarrilen o sincronicen con el ciclo de luz-
oscuridad, es decir con una fase avanzada o comparable a la que sigue una persona de
tipologia matutina (Adan, 2013). Estas pautas suelen incorporarse con éxito en los
tratamientos de deshabituacion de los TCS, con independencia de su modalidad o
enfoque terapéutico (Antlnez et al. 2016; Logan et al., 2017), si bien faltan datos
longitudinales que constaten el mantenimiento de sus beneficios a largo plazo.
Asimismo, la incorporacion de habitos saludables durante la adolescencia puede
favorecer la prevencion de estos trastornos, asi como justar el horario escolar con el
ritmo bioldgico enddgeno de los adolescentes retrasando la hora de inicio de las clases
(Carskadon et al., 2011; Hasler et al., 2016).

» Exposicion a la luz

Puesto que la luz es el principal sincronizador del reloj circadiano humano,
potenciar el contraste entre la luz durante el dia y la oscuridad por la noche es eficaz
para restablecer un funcionamiento ritmico alterado (Martinez-Nicolas et al., 2013).
También es conveniente alentar a los pacientes a exponerse a la luz diurna natural,
preferiblemente por la mafiana (Adan, 2013). Sin embargo, cuando la exposicion a la
luz solar no es factible o resulta insuficiente puede recurrirse a la exposicion a luz
brillante mediante unos dispositivos particularmente disefiados para ello. Esta se ha
mostrado especialmente eficaz para reducir la sintomatologia depresiva en multiples
patologias (Krysta et al., 2012; Kupeli et al., 2018).

> Melatonina

La administracion de melatonina exogena, la “sefial quimica de la oscuridad”, se
considera una estrategia cronofarmacolégica. Es eficaz para el aumento del tiempo total
de suefio en individuos que sufren restriccion del suefio o horarios de suefio alterados,
aliviar la fatiga diurna asociada con el jet-lag, restablecer el ciclo de suefio-vigilia y
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reducir la latencia de suefio en personas con sindrome de fase de suefio retrasada
(Adamczyk-Sowa et al., 2014; Costello et al., 2014). Teniendo en cuenta que presenta
un buen perfil de seguridad (Costello et al., 2014) y propiedades antioxidantes
(Adamczyk-Sowa et al., 2014; Ortiz-Franco et al., 2017), se ha sugerido su posible
utilidad en el tratamiento de los efectos neurotdxicos y neurodegenerativos asociados al
uso de sustancias (Adan, 2013).
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Capitulo 4

ESTRATEGIAS DE AFRONTAMIENTO Y TRASTORNOS
POR CONSUMO DE SUSTANCIAS



4.1. Estrés y salud

Hoy en dia estd ampliamente validado que el estrés es uno de los principales
factores que pueden desencadenar el desarrollo de multiples patologias, tanto mentales
como fisicas (Guan et al., 2018; McLachlan & Gale, 2018). Debido a sus devastadoras
consecuencias para la salud y a que su incidencia va en aumento (en Espafa
especialmente vinculado a la dltima crisis laboral y econOmica), organizaciones
internacionales alertan sobre que el estrés “es la nueva epidemia del siglo XXI”
(Eurofound, 2017). Sin embargo, el estrés no siempre debe conceptualizarse como algo
negativo ya que también es un mecanismo que permite la supervivencia de los seres
Vivos.

Cannon (1935), pionero en la investigacion cientifica del estrés, consideraba que
las personas poseen ciertos mecanismos que les permiten mantener un estado de
homeostasis o equilibrio interno. Esto se logra mediante un conjunto de procesos
fisiol6gicos encargados de regular las respuestas del organismo a influencias del medio
externo. El estrés, concebido inicialmente como todo estimulo susceptible de provocar
unareaccion de lucha o huida, hace referencia a aquellos factores del medio cuya
influencia exige un esfuerzo inusual de los mecanismos homeostaticos. Sin embargo, la
capacidad adaptativa de éstos puede verse sobrepasada si los estresores se prolongan
excesivamente en el tiempo o son muy intensos, acufiandose asi el término de “nivel
critico de estrés”, que de ser superado tendria un efecto patdogeno.

Afos después, Seyle (1956) formul6d el concepto de “Sindrome general de
adaptacion” para explicar la respuesta inespecifica del organismo ante toda demanda
externa que suponga una amenaza para su equilibrio. Esta reaccion adaptativa consta de
tres etapas:

a) Fase de alarma. Se produce una hiperactivacion del organismo congruente con
el incremento de actividad del sistema vegetativo simpatico.

b) Fase de resistencia. Si la amenaza persiste, el organismo se adapta a ella
mediante el mantenimiento del estado de activacion inicial pero en menor
intensidad, lo que se relaciona con el aumento del funcionamiento del eje HHA.

c) Fase agotamiento. Si la demanda del medio se extiende durante un tiempo muy
prolongado, el individuo pierde sus recursos adaptativos y, concomitantemente,
aparece una pérdida de poder de activacion con la posibilidad de aparicion de
trastornos psicofisiologicos.

Seyle (1956) también diferencio distintos tipos de estres al considerar que no en
todos los casos resulta en un perjurio de la salud. Utilizo el término “eustrés” en
referencia al estrés bueno y caracterizado por un componente motivacional y el de
“distrés” para aquel tipo de estrés que afecta negativamente al bienestar.
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Una limitacion de las primeras aproximaciones al concepto de estrés es el caracter
practicamente universal que otorgan tanto a los estresores como a la respuesta del
organismo. Sin embargo, no todas las condiciones llegan a agotar la resistencia del
sistema ni todas las personas reaccionan igual a un mismo suceso. Estas consideraciones
motivaron el desarrollo de nuevos modelos sobre el estrés que se centrarian en un
elemento que habia pasado desapercibido hasta el momento y que permitiria dilucidar
cuestiones todavia no resueltas: la significacion cognoscitiva y emocional para el
individuo. En esta linea surge el enfoque transaccional sobre el estrés (Lazarus &
Folkman, 1984), que se desarrollara ampliamente en el siguiente apartado.

4.2. Teoria transaccional de afrontamiento al estrés

Lazarus y Folkman (1984) propusieron un modelo dindmico del estrés, en el que
este fendmeno se concibe como un proceso de transaccion o relacion entre una situacién
y una persona que la valora como amenazante para su bienestar. Distintos factores
modulan el resultado de la interaccion, tales como las propias caracteristicas de la
demanda (interna, externa, etc.) o de la persona (vulnerabilidad al estrés psicolégico,
valores, metas, creencias, etc.).

Cuando una persona valora una situacion como potencialmente perjudicial o
dafina para ella pone en marcha distintos recursos o estrategias de afrontamiento (EA).
Las EA son respuestas cognitivas y conductuales caracterizadas por ser dindmicas y
cuyo fin es el de manejar las demandas del entorno para reducir, controlar o eliminar sus
efectos negativos.

Por lo tanto, un elemento clave dentro de esta teoria es el proceso cognitivo o
valoracion a través del cual un individuo puede anticipar las consecuencias que tendra
un acontecimiento. Podemos diferenciar dos tipos de evaluaciones cognitivas (Lazarus
& Folkman, 1986):

a) Evaluacién primaria. Valoracion del significado de la situacién, que podra ser
irrelevante, benigno-positiva o estresante.

b) Evaluacion secundaria. Estimacion sobre si se poseen 0 no recursos que
capaciten para responder ante la demanda.

La interaccion entre las dos evaluaciones determinara el grado de estrés, su
intensidad y la calidad de la respuesta emocional (asustado, desafiado, optimista, etc.)
que el sujeto va a producir, asi como la EA a implementar. Ambos procesos se dan
simultaneamente y son interdependientes (Figura 12).
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Figura 12. Esquema del modelo transaccional de afrontamiento al estrés de Lazarus y Folkman (1986).
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El resultado de las evaluaciones guiara el tipo de EA que se utilizara. Ademas,
todos los elementos considerados en el modelo transaccional del estrés variaran en
funcién del momento o etapa de la transaccion, siendo un proceso no lineal (Folkman &
Lazarus, 1985; Lazarus & Folkman, 1986):

a) Fase de anticipacién. En ella todavia no ha ocurrido el acontecimiento. Se
ponen en marcha la evaluacion primaria y secundaria, asi como posibles
resultados y costos.

b) Fase de impacto. Se ha iniciado la situacion y se pueden verificar las creencias
y expectativas ante ella. En funcién del resultado puede darse una reevaluacion
de la significacion del estresor, también denominada “reevaluacion cognitiva”.

c) Fase de post-impacto. El acontecimiento estresante termina y ello desencadena
una valoracion de los beneficios y perjuicios obtenidos, pudiendo cambiar el
significado inicial de la situacion o desencadenar nuevos procesos anticipatorios.

La seleccion de una EA esté influenciada por distintos factores, como la edad o el
sexo (Aarts et al., 2015; Togas & Georgious, 2018; Unrath et al., 2012; Woodhead et
al., 2014) y, como veremos en los siguientes apartados, por caracteristicas personales y
contextuales.

4.3. Tipologias de estrategias de afrontamiento

Uno de los principales objetivos en el campo de investigacion que se ocupa de
conocer cdmo los individuos afrontan los eventos estresantes es el de deslindar qué tipo
de EA conducen hacia un estado de bienestar y cudles resultan perjudiciales
(funcionales vs. disfuncionales). Aungue se han propuesto varias clasificaciones de las
EA (Carver & Connor-Smith, 2010; Skinner et al., 2003), las mas utilizadas son las que
las categorizan en funcion de en qué variable de la transaccion se focalizan (dirigida al
problema vs. a la emocion) y del principal método de afrontamiento empleado
(aproximacion vs. evitacion de la situacion). Otro aspecto que ha generado interés es el
de determinar si las personas presentan un tipo de afrontamiento relativamente estable
ante distintos estresores o si la respuesta es especifica de cada situacion en particular
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(disposicional vs. situacional). Esta Gltima cuestion es de suma relevancia en la clinica,
puesto que va a determinar en gran parte qué modelo de intervencion seguir (Bauer et
al., 2016; Cano-Garcia et al., 2007).

4.3.1. Disposicionales y situacionales

Una de las grandes incdgnitas que ha intentado resolver la investigacion cientifica
del campo es la de si las personas tienden a mantener un mismo estilo de afrontamiento
a lo largo de la vida o si las EA varian con cada nuevo evento estresante. Este
cuestionamiento ha llevado a concebir las EA desde dos vertientes (Bouchard et al.,
2004):

e Disposicionales. Se considera que las personas desarrollan modos habituales de
manejar el estrés y que estos habitos, rasgos o estilos de afrontamiento influyen
en la manera que se reacciona ante demandas especificas.

e Situacionales. Se entiende que las EA tienen un caracter dindmico, puesto que
la persona se centra en abordar una situaciéon especifica en un momento
concreto, y que ademéas pueden cambiar de un momento a otro a través de las
etapas de una transaccion estresante. Esta vision es la que mas se ajusta a la
definicion inicial realizada por Folkman y Lazarus (1985).

Aunque ambas definiciones parezcan distintas entre si, no son conceptos
contrapuestos sino complementarios. Moos y Holahan (2003) propusieron un modelo
integrador, en el que se ilustra como el afrontamiento disposicional y situacional
trabajan juntos para determinar el bienestar, sugiriendo que los factores disposicionales
pueden influir en el ajuste al estrés tanto directa como indirectamente a través de
factores situacionales. Esta teoria la han respaldado diversas investigaciones posteriores
(Bauer et al., 2016; Bouchard et al., 2004; Thompson et al., 2013).

Se ha propuesto que la personalidad puede mediar la relacion entre los estilos de
afrontamiento y las EA desplegadas en cada situacion (Carver & Connor-Smith, 2010).
En primer lugar, porque las caracteristicas de personalidad de una persona pueden
determinar a qué situaciones se expondra con regularidad, influyendo de un modo
indirecto las EA especificas de cada evento (Afshar et al., 2015; Garriz et al., 2015). Por
ejemplo, los individuos con un elevado grado de responsabilidad (o consciencia)
tenderan a exponerse tan solo a situaciones que puedan controlar y exhibiran con
frecuencia estrategias relacionadas con la planificacion (Bouchard et al., 2004). En
segundo lugar, la personalidad influye de un modo directo a la evaluacion primaria y
secundaria. Un caso seria el de personas optimistas que pueden tender a considerar a los
estresores como retos y valorar que tienen recursos para afrontarlos, llevandolos a
utilizar estrategias activas de resolucion (Bouchard et al., 2004; Catanzaro et al., 2000).
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4.3.2. Centradas en el problemay en la emocion

Las EA pueden clasificarse en base a la funcion o propoésito del afrontamiento,
siendo la categoria de orden superior (que agrupa estrategias especificas) la mas
comunmente utilizada (Carver & Connor-Smith, 2010; Skinner et al., 2003). En base a
este criterio Lazarus y Folkman (1984, 1986) proponen dos grandes grupos de EA:

e Centradas en el problema. Hacen referencia al afrontamiento destinado a
resolver la situacion estresante, lo cual implica el manejo de las demandas
internas 0 ambientales ya sea mediante la modificacion de las circunstancias
problematicas o de su significado aversivo. Son ejemplos de estrategias de este
grupo la planificacion de acciones de resolucion o plantear soluciones
alternativas.

e Centradas en la emocion. Consiste en el afrontamiento destinado a regular los
estados emocionales que desencadena la evaluacion cognitiva del
acontecimiento estresante. Aqui se incluyen estrategias como la busqueda de
soporte social o la expresion emocional.

Utilizar un tipo de EA u otro dependera del resultado tras la evaluacion primaria y
la secundaria. En situaciones consideradas como modificables o controlables, se suelen
emplear estrategias centradas en el problema, mientras que las estrategias centradas en
la emocion se reservan para situaciones evaluadas como inalterables o incontrolables
(Bouchard et al., 2004; Lazarus & Folkman, 1986).

Muchos eventos estresantes, sin embargo, activan ambos tipos de afrontamiento
(Lazarus & Folkman, 1986) y, ademas, éstos suelen facilitarse mutuamente (Lazarus
2006). Por ejemplo, si el afrontamiento enfocado en un problema logra disminuir la
amenaza, indirectamente también se reduce la angustia generada por esa amenaza. Por
otro lado, si el afrontamiento centrado en la emocion consigue disminuir las emociones
negativas producidas por un estresor, ello puede llevar a considerar el problema con méas
detenimiento y quizas promueva un afrontamiento centrado en el problema mas éptimo.
Considerar esta interrelacion entre los dos tipos de afrontamiento conduce a asumir que
son mecanismos complementarios en lugar de dos categorias totalmente distintas e
independientes.

4.3.3. Aproximacion y evitacion

Otra clasificacion de orden superior que organiza EA especificas y que suelen
emplear los investigadores (Bauer et al., 2016; Carver & Connor-Smith, 2010; Roth &
Cohen, 1986) es la que las distingue entre:

e Aproximacion. Incluye todas aquellas estrategias destinadas a aceptar, manejar
o0 confrontar el estresor o las respuestas emocionales asociadas. En esta categoria
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se consideran tanto estrategias centradas en el problema como en la emocion.
Son ejemplos la busqueda de soporte social, planificar cémo resolver el
problema o realizar una reformulacion positiva de su significado.

e Evitacion. Considera todos aquellos esfuerzos cognitivos o comportamentales
que permiten escapar o evitar la consideraciéon del problema o a las emociones
concomitantes. También incluye varios tipos de estrategias focalizadas en el
problema o en la emocidn asociada, como por ejemplo la retirada, negacion del
suceso o el pensamiento desiderativo. No obstante, a menudo se centran en las
emociones, dado que su objetivo es intentar huir de los sentimientos de angustia.

El grado de control percibido sobre la situacion y las caracteristicas de
personalidad son de las principales variables que determinan si la persona va a utilizar
una clase u otra de estrategias. En el caso de que el individuo perciba que tendra
posibilidades de manejar la situacion estresante se eligen estrategias de aproximacion y
en el caso contrario las de evitacion (Dijkstra & Homan, 2016). En relacién a los rasgos
de personalidad, las personas mas extrovertidas, abiertas a experiencias y optimistas se
inclinan por estrategias de acercamiento al problema, mientras que las que son mas
neuroéticas y pesimistas por las de evitacion (Carver & Connor-Smith, 2010).

Los dos tipos de estrategias no se excluyen la una a la otra. Casi todas las
personas usan estrategias de las dos categorias e incluso las combinan. Un caso
ilustrativo seria las consecuencias positivas de la evitacion que, a largo plazo, consisten
en facilitar la aproximacion. Incluso en situaciones incontrolables donde no hay
posibilidad de conducta instrumental, la reduccién del estrés y ansiedad proporcionada
por la evitacién puede no ser productiva si no permite la asimilacion y resolucién del
trauma. En estos casos, los beneficios potenciales de las estrategias evitativas dependen
del uso simultaneo o alternativo de las estrategias aproximativas (Rodriguez-Marin et
al., 1993).

4.3.4. Funcionales y disfuncionales

Una de las principales areas de interés en el estudio de las EA es el de identificar
qué estrategias resultan funcionales, son adaptativas y facilitan estados de salud
positivos, y cudles hacen lo opuesto. Con todo, la mayoria de autores coinciden en que
una EA no es funcional o disfuncional en si misma, sino que ello depende de factores
como el control del resultado, la temporalidad y la gravedad de la situacion (Carver &
Connor-Smith, 2010; Lazarus & Folkman, 1986; Rodriguez-Marin et al., 1993).

Las estrategias de evitacion parecen ser eficaces en momentos iniciales tras la
situacion estresante asi como cuando la situacién es percibida como no controlable
(Bauer et al., 2016; Bouchard et al., 2004; Lazarus & Folkman, 1986; Rodriguez-Marin
et al., 1993; Roth & Cohen, 1986). Su utilidad recae en la capacidad para reducir el
estrés y evitar que la ansiedad llegue a ser abrumadora, permitiendo un reconocimiento
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gradual de la amenaza (Rodriguez-Marin et al., 1993). Sin embargo, aunque utilizar
estas estrategias durante un tiempo breve puede ser Util, si se mantienen durante un
periodo prolongado pueden resultar perjudiciales. Asi, evitar un problema crénicamente
interfiere en su resolucién y hace que siempre se halle presente (Rodriguez-Marin et al.,
1993), facilitando la vivencia falta de control y de angustia sostenida (Dijkstra &
Homan, 2016). Ademas, se ha descrito que la evitacion puede promover un aumento
paraddjico de pensamientos relacionados con el estresor, aumentando el humor negativo
y la ansiedad (Aarts et al., 2015). Finalmente, algunos tipos de evitacion como via de
escape de la angustia pueden crear problemas propios, como por ejemplo las adicciones
a sustancias o las comportamentales (Carver & Connor-Smith, 2010).

En cambio, las estrategias de aproximacion son utiles cuando el individuo percibe
que puede controlar el evento estresante, siendo beneficiosas a corto y largo plazo ya
que pueden conducir a la eliminacion del estresor y de las emociones negativas
asociadas, asi como aumentar la sensacion de control (Aarts et al., 2015; Bauer et al.,
2016; Bouchard et al., 2004; Dijkstra & Homan, 2016; Lazarus & Folkman, 1986; Roth
& Cohen, 1986). Ahora bien, utilizar estas estrategias ante estresores incontrolables o
cuando no hay la posibilidad de asimilar emocionalmente la amenaza puede llevar a la
asuncion de una responsabilidad y culpabilidad excesivas, incrementando los estados
emocionales negativos (Carver & Connor-Smith, 2010; Rodriguez-Marin et al., 1993).

El hecho de que una determinada EA pueda ser util en un contexto especifico pero
en otro no nos lleva a la disyuntiva sobre cuando podemos considerar un tipo de
afrontamiento como funcional o disfuncional. En esta linea, Snyder (1999) plantea que
el afrontamiento es eficaz sélo si contribuye al bienestar fisioldgico, psicolégico y
social de la persona. Su funcionalidad descansa en la capacidad para manejar y reducir
el malestar inmediato y sus efectos a largo plazo, en términos de bienestar psicoldgico y
de estado de salud.

En lineas generales, existe evidencia sustancial de que el afrontamiento enfocado
en el problema, de aproximacion y la busqueda de apoyo social son los més efectivos en
la mayoria de &reas y circunstancias de la vida, hallandose relacionados con resultados
de salud positivos y mayor bienestar (Carver & Connor-Smith, 2010; Lazarus &
Folkman, 1986; Rodriguez-Marin 1993). Ademas, los estilos de afrontamiento mas
funcionales se caracterizan por ser organizados, flexibles y constructivos (Skinner,
2003). Contrariamente, el afrontamiento centrado en la emocion y la evitacion es menos
adaptativo y esta asociado a resultados mas pobres (Carver & Connor-Smith, 2010;
Lazarus & Folkman, 1986; Rodriguez-Marin, 1993), asi como a estilos mas
desorganizados, rigidos y destructivos (Skinner, 2003).

4.4. Evaluacion de las estrategias de afrontamiento

Se han diferenciado dos etapas historicas en la evaluacion de las EA (Folkman &
Moskowitz, 2004; Cano-Garcia et al., 2007). El primer periodo se caracteriza por el
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empleo de métodos cuantitativos en los que el sujeto describe la situacion estresante y
califica segiin una escala dicotdmica o tipo Likert elementos referidos a acciones de
afrontamiento. Estos métodos presentan algunos inconvenientes como la excesiva
longitud de los instrumentos, la confusion del afrontamiento con sus resultados o la
necesaria restriccion del namero de estrategias contempladas. El segundo periodo esta
marcado por la finalidad de subsanar algunas de estas deficiencias. Para ello, se propone
el empleo de procedimientos cualitativos que permiten, entre otras cosas, profundizar en
el significado individual de la situacion, aclarar qué estresor se esta afrontando o
descubrir nuevas formas de afrontamiento no previstas en los cuestionarios.

La mayoria de métodos cuantitativos se derivan de la Escala de Modos de
Afrontamiento (Folkman & Lazarus, 1980), inicialmente constituida por 68 items con
cuatro alternativas de respuesta que incluia dos escalas de afrontamiento (centrada en el
problema y centrada en la emocion). Este instrumento ha sido objeto de algunas criticas,
como el no medir todos los aspectos que contemplan los modelos tedricos del
afrontamiento, mostrar distintas estructuras factoriales entre estudios o presentar una
baja validez de contenido (Nava-Quiroz et al., 2010).

Basandose en la anterior escala, Tobin et al. (1989) desarrollaron el Inventario de
Estrategias de Afrontamiento (Coping Strategies Inventory, CSI), que supera
limitaciones del instrumento original ya que incluye la valoracion de informacion
cuantitativa y cualitativa. El inventario esta formado por 72 items con opcién de
respuesta en escala tipo Likert de cinco puntos. Presenta una estructura jerarquica
compuesta por ocho escalas primarias, cuatro secundarias y dos terciarias. En la Tabla 5
se describe cada una ellas. EI CSI cuenta con una version espafiola (Cano-Garcia et al.,
2007), que tras varios analisis factoriales a partir de la original quedd reducido a 40
items que configuran las escalas primarias. Ademas, consta de un item adicional que
evalla la autoeficacia percibida en el afrontamiento del estresor. Las propiedades
psicométricas de esta version son mejores que las de la original, obteniendo coeficientes
de consistencia interna entre 0,63 y 0,89, y con una adecuada validez convergente. Para
las ocho escalas primarias contamos con datos normativos en poblacion espafiola que
permiten trasformar la puntuacion directa a percentiles.

4.5. Adolescencia, estrategias de afrontamiento y vulnerabilidad a la
adiccion
La adolescencia es una etapa vital marcada por importantes cambios biolégicos,
psicoldgicos y conductuales (Hammond et al., 2015), los cuales incluyen:

e La pubertad y cambios fisicos asociados.

e El proceso de individualizacion y la formacion de identidad.

¢ Incremento de independencia y responsabilidades sociales.

e Priorizacion de las interacciones sociales con el grupo de iguales.
e Mayor comportamiento exploratorio.
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Tabla 6. Descripcion de las escalas primarias, secundarias y terciarias del Coping Strategies Inventory
(CSI; Tobin et al., 1989) adaptado de Cano-Garcia et al. (2007).

Escalas primarias Caracteristicas

Esfuerzos cognitivos y conductuales encaminados a eliminar el estrés

Resolucion de problemas e L
modificando la situacion que lo produce.

Reestructuracion Estrategias cognitivas que modifican el significado de la situacion
cognitiva estresante.
Apoyo social Comportamientos referidos la busqueda de apoyo emocional.

Estrategias encaminadas a liberar las emociones que acontecen en el

Expresién emocional ,
proceso de estres.

Comportamientos y cogniciones que incluyen la negacidn y evitacion de

Evitacién de problemas i i S
pensamientos o actos relacionados con el acontecimiento estresante.

Pensamiento desiderativo  Cogniciones que reflejan el deseo de que la realidad no fuera estresante.

Comportamientos de retirada de amigos, familiares, compafieros y
Retirada social personas significativas en los momentos en los que el individuo se siente
afectado por el estresor. Se relaciona con el aislamiento social.

Estrategias basadas en la autoinculpacion y la autocritica por la

Autocritica . . -, . .
ocurrencia de la situacion estresante o su inadecuado manejo.

Escalas secundarias Definicion y escalas primarias que incluyen

Indica un afrontamiento adaptativo centrado en el problema, bien
modificando la situacién o bien su significado. Incluye las escalas
Resolucién de problemas y Reestructuracion cognitiva.

Manejo adecuado
centrado en el problema

Muestra un afrontamiento adaptativo centrado en el manejo de las
emociones que afloran en el proceso estresante. Agrupa las escalas
Apoyo social y Expresién emocional.

Manejo adecuado
centrado en la emocién

Refleja un afrontamiento desadaptativo centrado en el problema, bien
Manejo inadecuado porque se evitan las situaciones estresantes o porque se fantasea sobre
centrado en el problema realidades alternativas pasadas, presentes o futuras. Engloba las escalas
Evitacién de problemas y Pensamiento desiderativo.

Referido a un afrontamiento desadaptativo centrado en las emociones,
caracterizado por el aislamiento, la autocritica y la autoinculpacién.
Esta compuesta por las escalas Retirada social y Autocritica.

Manejo inadecuado
centrado en la emocién

Escalas terciarias Definicion y escalas secundarias que incluyen
Implica esfuerzos activos y adaptativos por compensar la situacién
Manejo adecuado estresante. Agrupa las escalas de Manejo adecuado centrado en el

problema y Manejo adecuado centrado en la emocién.

Refleja un afrontamiento pasivo y desadaptativo. Comprende las escalas
Manejo inadecuado de Manejo inadecuado centrado en el problema y Manejo inadecuado
Centrado en la emocién.

En conjunto, estas caracteristicas hacen de la adolescencia un periodo
especialmente proclive a las conductas de riesgo. Entre ellas destaca el uso de
sustancias, siendo el momento en que se comienza a experimentar (Becofia & Cortés,
2011; UNODC, 2017).

Uno de los principales factores de riesgo para el inicio y mantenimiento del
consumo es la influencia del grupo de iguales. Durante la adolescencia se consolida la
propia identidad, proceso en el cual el grupo de pares ejerce un enorme influjo en el
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individuo (Becofia & Cortés, 2011). El inicio temprano del consumo y el uso de drogas
por parte de los compafieros son de las variables con mas fuerza predictora para el
desarrollo de un futuro TCS (Hé&gele et al., 2014; Haller et al., 2010; Hammond et al.,
2014; Kirst et al., 2014; Van Ryzin et al., 2012). Muchos joévenes comienzan a usar
sustancias como forma de afrontamiento al estrés social, para poder encajar en el grupo
y para vivir experiencias distintas (Dermody et al., 2013; Dishion & Owen, 2002;
Gomez-Fraguela et al., 2006).

La calidad de las relaciones familiares también juega un importante rol en las
fases iniciales del consumo. La capacidad de las familias para mantener a los
adolescentes comprometidos con el propio sistema parece desalentar la tendencia de los
jévenes a afiliarse con comparfieros que usan sustancias (Van Ryzin et al., 2012). La
historia familiar de TCS, en cambio, puede promover el consumo puesto que facilita la
exposicién a sustancias y disminuye la percepcion de los riesgos asociados (Hégele et
al., 2014; Hammond et al., 2014; Meier et al., 2013; Sartor et al., 2007), pudiendo
ademas generar la vivencia de situaciones estresantes tempranas (Eddie et al., 2015;
Johnston et al., 2016). Tambien puede dificultar la transferencia a los adolescentes de
EA adaptativas para afrontar el estrés asi como de competencias sociales que garanticen
un proceso de socializacion alejado de las conductas de riesgo (Aldwin et al., 2011;
Eddie et al., 2015; Jones et al., 2015).

El empleo de ciertas EA para superar los multiples estresores a los que se ven
expuestos los adolescentes puede incrementar o reducir el riesgo para iniciar el consumo
de sustancias. Las evidencias indican que los jovenes que utilizan un estilo de
afrontamiento de aproximacion basado en la resolucion de problemas tienen menos
probabilidades de experimentar con drogas y de padecer problemas de salud mental,
contrariamente a lo que sucede en aquellos que utilizan estilos de evitacion o centrado
en las emociones (GOmez-Fraguela et al., 2006; Walker & Stephens, 2014).

La evidencia disponible en la actualidad enfatiza la importancia de desarrollar
programas de prevencion de los TCS que promuevan recursos que faciliten el bienestar
y la resistencia a situaciones sociales de riesgo. Son ejemplos de ello el entrenamiento
en habilidades prosociales y de autoregulacion (Gomez-Fraguela et al., 2006; Pears et
al., 2016; Tomaka et al., 2013).

4.6. El consumo de sustancias como estrategia de afrontamiento

Los adultos, a diferencia de los adolescentes, tienden a consumir sustancias con la
finalidad de aliviar el estrés o los estados de animo negativos. Wills y Shiffman (1985)
con su analisis de las motivaciones que empujan a las personas consumir sustancias
establecieron que se reducian a tres: regular los estados emocionales desagradables,
olvidarse de los problemas que generan preocupacion y buscar soluciones “magicas” a
las dificultades. Estas finalidades son las mismas que se persiguen con el empleo de EA
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de evitacion, por lo que concluyeron que el consumo de sustancias puede considerarse
una conducta més dentro de esta categoria.

Existen numerosos trabajos que indican que la deficiencia de EA efectivas para
afrontar el estrés es un mediador entre la vivencia de situaciones estresantes y los TCS.
Déficits en estrategias enfocadas a la solucion de problemas y baja resiliencia pueden
conducir al uso de estrategias basadas en la evitacion, lo que se asocia con un elevado
riesgo de consumo (Blevins et al., 2014; Coriale et al. 2015; Hyman et al., 2009;
Marquez-Arrico et al., 2015; Nyamathi et al., 2010; Sorsdahl et al., 2014; Unrath et al.,
2012). En este sentido, en muestras clinicas los pacientes con locus de control externo y
baja percepcion de autoeficacia se sienten mas ineficientes e incapaces de controlar los
eventos estresantes, derivando en un abandono precoz del intento de resolucion y en
sentimientos de tristeza, ansiedad o frustracién que se intentan reducir con el efecto de
las sustancias (Rabani-Bavojdan et al., 2011).

Aunque el consumo de sustancias puede mitigar el sufrimiento
momentaneamente, a largo plazo es un tipo de afrontamiento sumamente perjudicial
para la salud. La utilizacion repetida de esta conducta para manejar el estrés resultara en
un automatismo, reduciendo la disponibilidad de otros recursos personales y sociales
mas adaptativos y aumentando asi el riesgo de recurrencia del consumo (Marlatt &
Gordon, 1985; Wills & Shiffman, 1985). Ademas, el uso de sustancias como estrategia
de evitacion puede generar nuevos estresores, amplificando asi los problemas asociados
al TCS a mdltiples areas de la vida (Woodhead et al., 2014). Los sentimientos de culpa
por la incapacidad de resolver o manejar los problemas también pueden propiciar la
experimentacion de mas estrés y el incremento del consumo para manejarlo,
estableciéndose un circulo vicioso (Dermody et al., 2013; Hruska et al., 2011). De este
modo, los pacientes que tienden a utilizar estrategias evitativas presentan mas
sentimientos depresivos, peor salud y bienestar emocional, relaciondndose todo ello con
mayor severidad de la adiccion (Marquez-Arrico et al., 2015; Nyamathi et al., 2010).

4.7. Estrategias de afrontamiento en la recuperacion de la adiccion

Uno de los enfoques de tratamiento mas ampliamente utilizado en el &mbito de las
drogodependencias es el de prevencion de recaidas, propuesto por Marlatt y Gordon
(1985). Desde este modelo se destaca que tras un tiempo de abstinencia, una persona
puede recaer en el consumo si se expone a una situacion de riesgo y no dispone de las
EA adecuadas para hacerle frente. En cambio, lograr emitir una respuesta adecuada para
evitar el consumo aumentara la sensacion de control y de autoeficacia percibida,
reduciendo asi la probabilidad de futuros consumos.

Un elemento clave dentro de los programas de tratamiento para los TCS es el
entrenamiento en habilidades de afrontamiento y autocontrol para manejar las
tentaciones inmediatas de consumir u otras situaciones asociadas a las recaidas, como
serian las emociones negativas (Blevins et al., 2014; Coriale et al., 2012). Algunas de

104



las EA que se han mostrado mas eficaces para ello son las habilidades para rechazar el
consumo, el desarrollo de habilidades de escucha y conversacion, el entrenamiento en
solucién de problemas, la comunicacién no verbal, el entrenamiento en asertividad, el
rechazo de peticiones, la expresion de sentimientos, aceptacion y realizacion de criticas
o aprender a reforzar la conducta de los demas (Becofia & Cortés, 2011; Dolan et al.,
2013). En pacientes con TCS, este tipo de intervenciones revierte en una mayor
resiliencia ante las adversidades y en una reduccion de la tasa de recaidas (Jafari et al.,
2010).

Del mismo modo que el entorno social puede facilitar el inicio y el mantenimiento
del consumo (Hagele et al., 2014; Hammond et al., 2014; Kirst et al., 2014; Van Ryzin
et al., 2012), también puede propiciar las recaidas. Se ha demostrado que la presencia de
otros consumidores aumenta la frecuencia de consumo, incrementa los sintomas de
abstinencia y el craving (Buckner et al., 2015). Sin embargo, la busqueda de un apoyo
social adecuado facilita la abstinencia y reduce las emociones negativas asociadas al
proceso de recuperacion de la adiccién (Chauchard et al., 2013; Hyman et al., 2009;
Kuper et al., 2010; Mavandadi et al., 2015; Sofin et al., 2017), actuando como un
elemento amortiguador ante situaciones de estrés (Aarts et al., 2015; Cohen, 2004). Para
ello, es necesario que el entorno social cumpla ciertas caracteristicas, como por ejemplo
gue no exista consumo o que ofrezcan apoyo emocional en momentos de necesidad
(Moos, 2007).

Algunos autores sefialan que el rendimiento cognitivo puede modular el éxito de
estos tratamientos. El CI presenta una asociacion positiva con la mejora de las EA tras
el tratamiento y ello aumenta la probabilidad de logar una abstinencia mas prolongada
(Kiluk et al., 2011). Ademas, lograr cambiar un patrén de afrontamiento desadaptativo
por otro mas funcional requiere de una minima preservacién del funcionamiento
ejecutivo (Ando et al., 2015).

Finalmente, es importante que los programas de tratamiento aborden de un modo
holistico las necesidades de los pacientes. Esto puedo contribuir a la reduccion de
elementos estresantes que propicien las recaidas, tales como los problemas legales,
laborales, relacionales o de salud (Chie et al., 2016; Hyman et al., 2009).
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Capitulo 5

JUSTIFICACION, OBJETIVOS E HIPOTESIS



5.1. Justificacion

Los TCS son considerados un problema de salud publica por multiples
organismos tanto nacionales como internacionales, puesto que se trata de trastornos
existentes en todos los paises y tipos de grupos sociales. EI fendmeno se manifiesta en
las esferas individual, familiar y comunitaria, y sus graves consecuencias abarcan desde
el ambito sanitario al politico, juridico, econémico, psicologico y social.

A pesar de los avances logrados en la conceptualizacion del fendmeno y en los
programas preventivos y clinicos, los resultados no alcanzan el impacto deseado. Asi, el
consumo de sustancias todavia presenta una elevada incidencia a nivel mundial, la tasa
de éxito de los tratamientos presenta unos resultados moderados y la EIC para la
mayoria de drogas cada vez se produce a edades mas tempranas. Ello es un importante
predictor para el desarrollo de un futuro TCS y se halla asociado a peores caracteristicas
sociales y clinicas. El objetivo de continuar incrementando la eficacia de las estrategias
de abordaje de los TCS es esencial, ya que los datos existentes nos apremian a recabar
nueva informacién que permita ahondar en la comprension nosoldgica de los TCS y, en
especial, de aquellos factores que pueden incrementar o reducir la probabilidad de
desarrollarlos asi como de aquellos que facilitan o entorpecen en su rehabilitacion una
vez ya se han instaurado.

En este contexto, la presente tesis doctoral se centra en explorar la influencia de la
EIC en la expresion de caracteristicas que puedan intervenir en el curso y respuesta
clinica de pacientes con TCS en tratamiento, con la intencidn de vislumbrar estrategias
terapéuticas adaptadas a sus necesidades y, por lo tanto, mas eficaces que las actuales.
Con ello también aportaremos datos Utiles para explicar el inicio del consumo y que
puedan servir como nuevos elementos claves a incorporar en los planes preventivos de
los TCS.

Se han descrito rasgos cognitivos que incrementan el riesgo de desarrollar un
TCS, los cuales se acenttan con la eclosion puberal. Asi, el inicio del consumo suele
acontecer durante la adolescencia, una etapa vital con periodos sensibles de
neurodesarrollo que en funcion de la EIC se pueden llegar a alterar, resultando en
cambios cerebrales que sustentan al mantenimiento y cronificacion del uso de drogas.
Un pequerfio grupo de investigaciones ha abordado la EIC en pacientes consumidores de
cannabis estableciendo el punto de corte en ICS<16 o ICS>17. Estas han hallado
diferencias cerebrales estructurales y funcionales entre ellos, aunque carecemos de datos
que confirmen si los resultados pueden extrapolarse al consumo de otras sustancias y/o
a otras areas cognitivas de las que han explorado. Por este motivo, en el estudio 1 se
analiza las diferencias sociodemogréficas, clinicas y neuropsicologicas, empleando una
exhaustiva bateria neuropsicologica, en pacientes policonsumidores utilizando el mismo
corte de edad. La intencion es ahondar en el conocimiento de posibles perfiles
cognitivos asociados a la EIC que pudieran beneficiarse en el futuro tanto de
intervenciones preventivas como rehabilitadoras acordes a ellos.
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Las teorias etiologicas actuales de los TCS destacan su naturaleza compleja y
multifactorial, entendiendo que no existe un Unico factor causal sino que son multiples
los factores de riesgo y de proteccion en interaccion que pueden llevar a que un
individuo termine siendo o0 no consumidor de drogas. En consecuencia, tanto el estudio
como el abordaje preventivo y clinico de los TCS precisan de un acercamiento
integrativo que combinen el maximo de elementos que los conforman. Sin embargo,
debido a la envergadura del fendmeno en la mayoria de investigaciones e intervenciones
solo se exploran algunos de estos factores. El desarrollo de los estudios 2 y 3
complementa la informacion de las caracteristicas neuropsicoldgicas de pacientes con
TCS bajo tratamiento dependiendo de su EIC con datos sobre su perfil circadiano y de
las estrategias que utilizan para afrontar el tratamiento, siendo en ambos casos el primer
estudio realizado con este enfoque.

Aunque décadas de investigacién han evidenciado asociaciones entre 1os ritmos
circadianos y los TCS, ésta una perspectiva todavia no estd afianzada en las
intervenciones para las drogodependencias. Se ha propuesto que determinados factores
circadianos pueden aumentar la vulnerabilidad de una persona para consumir y, a su
vez, que el consumo de sustancias puede surgir como una estrategia para paliar
disfunciones circadianas previas que a medio o largo plazo acentuara el cuadro clinico.
Uno de los retos al que nos enfrentamos en el estudio del sistema circadiano es su
origen enddgeno, lo que tradicionalmente ha requerido utilizar métodos de evaluacion
que interfieren con la actividad cotidiana ademéas de ser desagradables para los
pacientes. Recientemente se ha desarrollado un procedimiento innovador mucho mas
cémodo validado en distintas patologias y con resultados muy adecuados: la
monitorizacién de la DST. En el estudio 2 se evaluara el ritmo circadiano de DST con la
finalidad de explorar su utilidad en pacientes con TCS vy si podria en el futuro ser un
marcador para las adicciones y de respuesta al manejo terapéutico.

Finalmente, el modo en que los pacientes con TCS afrontan el tratamiento puede
determinar el éxito de la intervencion y el mantenimiento de los resultados a largo
plazo. Ademas, el empleo de determinadas EA ante estresores puedo propiciar el inicio
del consumo de sustancias, lo que enfatiza la necesidad de potenciar el entrenamiento en
EA no sélo en las intervenciones terapéuticas de los TCS, donde ello se halla bien
afianzado como un elemento clave, sino también en los programas preventivos del
consumo. Teniendo en cuenta que los TCS constituyen una entidad clinica en la que son
frecuentes las recaidas y el abandono del tratamiento, en el estudio 3 se analiza cémo
los pacientes hacen frente al tratamiento y como ello se relaciona con variables que
indican el grado de recuperacion. Con ello se espera detectar qué EA facilitan la
respuesta clinica al tratamiento y que deberian potenciarse en los procesos
rehabilitadores de individuos con TCS. Ademas, al analizar los resultados segun la EIC
se espera ampliar el entendimiento sobre las EA que podrian precipitar el inicio del
consumo Y, por lo tanto, a considerar en los programas para su prevencion.
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5.2. Objetivos
5.2.1. Objetivo general

El objetivo general de la presente tesis doctoral es el de describir las
caracteristicas sociodemogréficas, clinicas, de rendimiento cognitivo, cronobiologicas y
relacionadas con las estrategias de afrontamiento de hombres con diagnéstico de TCS y
que estan siguiendo un tratamiento para ello en funcién de su EIC considerando dos
grupos con el punto de corte en ICS<16 e ICS>17. Asimismo, se pretende identificar
variables predictoras de los resultados obtenidos.

Con todo ello se espera ampliar el conocimiento tedrico actual sobre las posibles
variables individuales dentro de la amplia y heterogenia categoria diagndstica que
representan los TCS. Igualmente, poder realizar aportaciones trasladables a la préctica
clinica, que puedan implicar mejoras tanto en el disefio de estrategias efectivas para la
prevencion de estos trastornos como para su rehabilitacion, reduciendo asi los
importantes costes personales y comunitarios que se derivan de ellos.

5.2.2. Objetivos especificos

La consecucion del objetivo general de la tesis doctoral ha requerido la
elaboracion de tres estudios independientes, cada uno con diversos objetivos especificos
que implican distintos ambitos de investigacion. Cada uno ha derivado en una
publicacién que se presentan segin un orden tedrico o de contenido en contraposicién a
la secuencia temporal en la que se publicaron. La Figura 13 resume los objetivos
especificos de los estudios realizados.

Figura 13. Objetivos especificos de la tesis doctoral.
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110



Los objetivos especificos pueden agruparse en cuatro ambitos:

Caracteristicas sociodemograficas y clinicas

1)

2)

3)

Describir el perfil sociodemogréafico y clinico de una muestra de pacientes con
TCS en tratamiento (estudios 1, 2 y 3). Ademas, comparar sus caracteristicas
sociodemograficas con las de un grupo de controles sanos (CS) (estudio 2).

Explorar posibles diferencias sociodemogréaficas y clinicas entre un grupo de
pacientes con diagnostico de TCS en tratamiento segun si presentan un ICS<16
o un ICS>17, asi como describir los perfiles de ambos grupos (estudios 1, 2 y 3).
Igualmente, comparar los resultados con los de un grupo de CS (estudio 2).

Describir y contrastar las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de
pacientes con TCS en tratamiento en funcion de si su periodo de abstinencia es
corto (AC: de tres a cinco meses), medio (AM: de seis a hueve meses) o largo
(AL: mas de nueve meses). También se compararan los perfiles
sociodemograficos atendiendo al periodo de abstinencia con el de un grupo de
CS (estudio 2).

Caracteristicas neuropsicoldgicas (estudio 1)

4)

5)

Estudiar el efecto diferencial de la EIC (ICS<16 vs. ICS>17) en el rendimiento
cognitivo de pacientes con diagnostico de TCS en tratamiento.

Explorar las relaciones entre las caracteristicas sociodemograficas y clinicas con
el rendimiento cognitivo en una muestra de pacientes con TCS en tratamiento,
asi como en relacion a los grupos de ICS<16 ¢ ICS>17.

Caracteristicas circadianas (estudio 2)

6)

7)

8)

Contrastar posibles diferencias en el ciclo de suefio-vigilia y el cronotipo en un
grupo de pacientes con TCS respecto a los datos normativos de referencia. Del
mismo modo, comparar su patrén ritmico de DST con el de un grupo de CS.

Estudiar posibles diferencias en el ciclo de suefio-vigilia, tipologia circadiana y
ritmo circadiano de la DST entre dos grupos de pacientes con TCS (ICS<16 vs.
ICS>17) en tratamiento. Ademas, contrastar las caracteristicas ritmicas de la
DST con las de un grupo de CS.

Determinar si existen diferencias en el ciclo de suefio-vigilia, el cronotipo y
ritmo circadiano de la DST en pacientes con TCS en tratamiento atendiendo a la
duracion de la abstinencia del consumo (AC, AM y AL), asi como las posibles
diferencias con un grupo de CS.
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Caracteristicas de las estrategias de afrontamiento (estudio 3)

9)

Elucidar diferencias entre las EA que emplean pacientes con TCS para hacer
frente el tratamiento y la poblacion de referencia segiin baremos normativos.

10) Describir y comparar el patron de EA utilizado para hacer frente al tratamiento

en pacientes con ICS<16 e ICS>17 y contrastarlo con los datos normativos
espanoles.

11) Examinar las posibles relaciones entre el modo en que los pacientes con TCS

afrontan el tratamiento y sus caracteristicas clinicas, asi como la influencia de la
EIC en ellas.

5.3. Hipdtesis de trabajo

El disefio de nuestra investigacion se asienta en un conjunto de estudios

precedentes centrados en consumidores de cannabis y evaluacion con técnicas de
neuroimagen o tareas neuropsicoldgicas concretas, por lo que casi no contamos con
datos previos en los que basar nuestras hipotesis. Sin embargo, fundamentandonos en
todo el conocimiento global recabado en el marco teérico de la tesis esperamos los
siguientes resultados atendiendo a los distintos objetivos:

Caracteristicas sociodemograficas y clinicas

1)

2)

3)

El grupo TCS presentara unas caracteristicas sociodemograficas y clinicas en
consonancia con los aportados por los estudios epidemiologicos y se
diferenciara del grupo CS por presentar unas caracteristicas sociodemogréaficas
mas inadaptadas.

El grupo de pacientes con ICS<I6 presentara unas caracteristicas
sociodemogréaficas menos adaptadas en contraste con el de CS y el de pacientes
con ICS>17, junto a un perfil clinico de mayor gravedad respecto a éste ultimo

grupo.
Los pacientes con menor duracién de la abstinencia (AC) mostraran unas
caracteristicas sociodemogréaficas menos favorables que los CS y que aquellos

con mas tiempo sin consumir (AL), asi como un patron clinico mas severo que
éstos ultimos.

Caracteristicas neuropsicolégicas

4)

El grupo ICS<16 presentara peor rendimiento cognitivo en las pruebas
neuropsicologicas en comparacion con el grupo ICS>17, especialmente en
aquellas que impliquen velocidad de procesamiento de la informacion, habilidad
visuo-espacial y funcionamiento ejecutivo.
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5) Factores sociodemograficos y clinicos de los pacientes modularan su
rendimiento cognitivo.

Caracteristicas circadianas

6) Los pacientes con TCS en tratamiento presentardn unos horarios de suefio-
vigilia y una tipologia circadiana orientados hacia la matutinidad. Su patron
ritmico de la DST sera mas robusto que el del grupo de CS.

7) El grupo con ICS>17 se caracterizara por presentar unos horarios de suefio-
vigilia y una tipologia circadiana mas orientados a la matutinidad, en
comparacion con el grupo de ICS<16. Ademas, presentara indicadores de mejor
funcionamiento circadiano en el ritmo de la DST.

8) Los pacientes con menor duracion de la abstinencia (AC) mostraran una
ritmicidad circadiana mas influida por el consumo en contraste con aquellos con
mayor duracion de la abstinencia (AL), como son la tipologia circadiana
vespertina y un ritmo de DST de menor amplitud y retrasado de fase.

Caracteristicas de las estrategias de afrontamiento

9) En comparacién con los datos normativos de referencia, los pacientes con TCS
exhibiran un uso de EA més disfuncionales.

10) El grupo con ICS<16 mostrara un perfil de EA mas desadaptativo que el grupo
ICS>17.

11) Las caracteristicas clinicas de los pacientes con TCS se relacionaran con las EA
que utilicen para afrontar el tratamiento y ello estara modulado por la EIC.
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Capitulo 6

METODO



En este capitulo se expondran las principales caracteristicas de los participantes
incluidos asi como el procedimiento general seguido en los tres estudios que
constituyen la presente tesis doctoral. Los detalles especificos de cada estudio, como
son las caracteristicas de la muestra, los instrumentos utilizados o andlisis estadisticos se
describen en cada estudio en particular en el capitulo 7.

6.1. Participantes

Los pacientes incluidos en los tres estudios presentaban una edad comprendida
entre los 18 y los 55 afios. Todos ellos estaban vinculados a recursos asistenciales para
el tratamiento de TCS ubicados en la provincia de Barcelona: Centro de Atencion y
Seguimiento (CAS) de Matard, comunidad terapéutica La Coma (Asociacion ATRA) y
Proyecto Hombre Catalufia (comunidad terapéutica y proyecto nocturno). Sélo se
consideraron varones dada su alta prevalencia en las admisiones a tratamiento por TCS
y para evitar que las diferencias de sexo en las variables medidas pudieran influir en los
resultados. Los criterios de inclusion y exclusién de los pacientes considerados en cada
estudio fueron los mismos.

Los criterios de inclusion fueron:

e Diagndstico actual o pasado de TCS, aun en tratamiento, que fuera confirmado
por una entrevista diagnostica que siguiera los criterios del DSM-IV-TR (APA,
2000) o los de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10), por
parte del centro de procedencia o por el investigador. Este fue confirmado, en
todos los casos, en la visita de inclusion.

e Tener en el momento de la realizacion del estudio al menos tres meses de
abstinencia, confirmado mediante exadmenes toxicologicos por el centro de
procedencia. El objetivo de este criterio fue evitar la posible influencia en los
resultados de los sintomas asociados al uso de drogas, del sindrome de
abstinencia o de los efectos del tratamiento farmacoldgico que puede
administrarse durante la desintoxicacion o primera fase de la deshabituacion.

Se establecieron como criterios de exclusion:

e Sexo femenino.
e Edad inferior a 18 afios y superior a 55 afios.

e Presencia de retraso mental y/o trastornos generalizados del desarrollo, asi como
de deterioro cognitivo o fisico que imposibilitara la correcta aplicacion de las
pruebas seleccionadas.

e Presencia de trastorno mental grave del espectro psicotico, depresion mayor,
trastorno bipolar o de la personalidad, que fuera confirmado por una entrevista
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diagnostica con criterios del DSM-IV-TR (APA, 2000) o los de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE-10; WHO, 2015), por parte del centro de
procedencia o por el investigador. En todos los casos se confirm6 esta
informacion en la primera sesion de evaluacion.

En el estudio 2 también se incluyé una muestra de CS que procedia
mayoritariamente de la comunidad de Murcia (cesion de los datos por parte del
Laboratorio de Cronobiologia de la Universidad de Murcia) y, en menor medida, de
Barcelona. Los criterios de inclusion y exclusion fueron similares a los pacientes con
TCS, afadiendo que no podian presentar diagndstico de TCS actual ni pasado segun el
DSM-IV-TR (APA, 2000).

6.2. Procedimiento

Los estudios fueron aprobados por el comité ético de la Universidad de Barcelona
(ndmero de registro: IRB00003099) vinculados al proyecto de investigacion mas amplio
“Psicobiologia de la patologia dual”, se realizaron de acuerdo a los principios éticos de
la declaracion de Helsinki (World Medical Association, 2013) y, en el caso del
estudio 2, también se siguieron los estandares éticos internacionales para la
investigacion en cronobiologia (Portaluppi et al., 2010). Ninguno de los participantes
recibié compensacion econémica por su colaboracién, excepto la devolucion verbal de
los principales resultados de la evaluacion por parte del investigador o del terapeuta de
referencia (segun prefiriera el centro asistencial).

Los pacientes con diagnéstico de TCS se incorporaron de forma consecutiva a
medida que los centros de procedencia los derivaban (Figura 14). El registro de datos de
cada participante se realiz6 aproximadamente en cuatro sesiones de una hora y media de
duracion, realizadas individualmente y en su centro de procedencia. El proceso por el
que pasaban los pacientes a lo largo del estudio puede dividirse en seis etapas que se
describen a continuacion.

1) Derivacion y toma de contacto. Los profesionales de los centros colaboradores
en donde los pacientes seguian el tratamiento para el TCS detectaban posibles
candidatos en funcién de nuestros criterios de inclusion/exclusion y facilitaban
su diagndstico y principales datos clinicos al investigador. En el caso de los
centros ambulatorios, también nos proporcionaban el contacto de los pacientes
para poder realizar un primer contacto telefénico en el que se les explicaba de un
modo general el procedimiento del estudio y, si estaban interesados en
participar, se concertaba una primera sesion de evaluacién. Para los candidatos
que procedian de comunidades terapéuticas y que, por tanto, tenian mas
limitadas las vias de comunicacion, el propio profesional derivador era quién les
proponia participar en el estudio y, en caso de aceptar, también se encargaba de
coordinar el primer encuentro con el investigador.
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2)

3)

4)

5)

12 sesion de evaluacion. En primer lugar se explicaban los objetivos del estudio,
procedimiento, tratamiento de los datos y se resolvian las posibles dudas que
surgieran. Si el paciente aceptaba participar, se firmaba el consentimiento
informado (ver Anexo 1). En segundo lugar se procedia a la recogida de datos
sociodemogréficos y clinicos mediante la administracion de una entrevista
disefiada especificamente para el proyecto de investigacion en el que se enmarca
esta tesis (ver Anexo 2). Tambien se aplicaba la entrevista SCID-1 (First et al.,
1999) con la finalidad de confirmar el diagnostico facilitado por los
profesionales derivadores y el cumplimiento de nuestros criterios de
inclusion/exclusion, la Escala de Impresion Clinica Global (ICG; Guy, 1976)
como medida subjetiva de la impresion clinica y el Drug Abuse Screening Test
(Skinner, 1982) para evaluar la gravedad de la adiccion. Ademas, en el caso de
las personas fumadoras de tabaco también se administraba el Test Fagerstrom de
Dependencia a la Nicotina (Heaterton et al., 1991). Finalmente, se colocaba al
paciente un data logger (Thermochron iButton® DS1921H devices; Maxim
Integrated Products, Sunnyvale, California, USA) para el registro de la DST que
debia llevar durante las 48 horas siguientes.

22 sesion de evaluacion. Esta sesion se programaba como minimo tres dias
después de la primera con la intencion de que se hubiera podido completar el
registro de la DST y el paciente entregase el data logger al investigador. Ello
permitia que, en caso de que el almacenamiento de datos de temperatura no se
hubiera realizado correctamente, se pudiera repetir. Por otra parte, se evaluaban
las caracteristicas cronobioldgicas con el CSM (Smith et al., 1989) y el Seasonal
Pattern Assessment Questionnaire (SPAQ; Rosenthal et al., 1984), en sus
versiones espafiolas (Adan et al., 2005 y Adan et al., 2006, respectivamente).
Seguidamente se administraba la version espafiola (Cano-Garcia et al., 2007) del
CSI (Tobin et al., 1989) con la finalidad de evaluar las estrategias con las que los
pacientes afrontaban el tratamiento. La Ultima prueba que se administraba era el
subtest de digitos (en orden directo y en orden inverso) de la Wechsler Adult
Intelligence Scale, Third Version (WAIS-I1I; Wechsler, 2001). Debido a la
exhaustiva bateria neuropsicologica que se aplicaba (ver Tabla 7), la pasacion de
tareas cognitivas se distribuyo en varias sesiones.

32 sesién de evaluacion. Se continuaba con la evaluacion neuropsicoldgica
aplicando las pruebas en el siguiente orden: subtests de vocabulario y de cubos
de la WAIS-I1I (Wechsler, 2001), Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT;
Rey, 1964; Schmid, 1996) y finalmente tanto la parte A como la parte B del
Trail Making Test (TMT-A y TMT-B; Partington & Leiter, 1949; Reintan,
1955).

42 sesion de evaluacion. En la dltima sesion de evaluacion se finalizaba el
estudio neurocognitivo con las pruebas informatizadas en este orden: lowa
Gambling Task (IGT; Bechara et al., 1994) con la version de Kilgard (1997),
Wisconsin Card Sorting Test (WCST; Grant & Berg, 1948), Test de Orientacion
de Lineas de Benton (TOLB; Benton et al., 1983) con la version de Estévez-
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Gonzélez (2001) vy, en ultimo lugar, la prueba de la Torre de Hanoi (Lucas,
1983, en Allouche et al., 1994) con la versién de Gonzalez-Vilches (2000).

6) Devolucién de resultados. Tras finalizar las sesiones de evaluacion, en todos
los casos se realizd la devolucion de los resultados a los participantes. Para ello,
se redactaba un informe con los resultados que era entregado tanto al paciente
como al profesional de referencia. Ademas, si los derivadores lo veian oportuno,
también se ofrecia una devolucion verbal a cada participante en el mismo centro

donde seguia el tratamiento.

Tabla 7. Bateria neuropsicoldgica administrada (estudio 1).

Pruebas neuropsicolégicas

Dominio cognitivo evaluado

Subtest de vocabulario (WAIS-I1I)

Cl verbal premérbido

Subtest de cubos (WAIS-I1I)

Cl manipulativo premdrbido

Trail Making Test, parte A

Velocidad de procesamiento de la informacion

Subtest digitos, parte digitos en orden
directo (WAIS-III)

Amplitud atencional y concentracion

Test de Orientacion de Lineas de Benton

Percepcidn visuo-espacial

Memoria verbal inmediata y diferida, curva de aprendizaje

Rey Auditory Verbal Learning Test y susceptibilidad a la interferencia

Memoria operativa, flexibilidad cognitiva e inhibicion

Trail Making Test, parte B oo . -
cognitiva de secuencias automaticas

Subtest digitos, parte digitos en orden

. Atencion ejecutiva y memoria operativa
inverso (WAIS-I1I) . y P

Prueba de la Torre de Hanoi Planificacion y resolucién de problemas

Flexibilidad cognitiva, creacién de conceptos, resolucion

Wisconsin Card Sorting Test de problemas, inhibicién y aprendizaje

lowa Gambling Task Toma de decisiones con influencia de un factor emocional

WAIS-I1I: Wechsler Adult Intelligence Scale, Third Version; Cl: coeficiente intelectual.

Los estudios se llevaron a cabo de un modo secuencial y los pacientes incluidos
en ellos fueron acumulativos. El tamafio de la muestra varié entre los trabajos por este
motivo y por otros como abandonos Yy recaidas durante la recogida de datos, problemas
de registro, etc. los cuales se especifican en la Figura 14. La clasificacion de los sujetos
en cada uno de los grupos clinicos se realizO posteriormente a las sesiones de
evaluacion. En los tres estudios la muestra total de pacientes con TCS se distribuy6 en
dos grupos en funcion de la EIC (ICS<16 o ICS>17), punto de corte empleado por
primera vez por Ehrenreich et al. (1999), excluyéndose el consumo de cafeina o
nicotina. Ademas, en el estudio 2 los pacientes también se clasificaron en tres grupos en
funcion de la duracion de su abstinencia (AC, AM o AL).

En relacion a los voluntarios o controles sanos (CS), so6lo se incluyeron en el
protocolo de investigacion con la finalidad de poder contrastar el patron ritmico de la
DST de los pacientes (estudio 2). Por ello, el procedimiento al que se sometieron constod
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de una primera sesién en la que se explicaban los detalles de la investigacion y se
firmaba el consentimiento informado, tras lo que se recogian datos epidemioldgicos y se
descartaba la presencia de los criterios de exclusion -incluido el TCS- y seguidamente
se les colocaba el data logger (Thermochron iButton® DS1921H devices; Maxim
Integrated Products, Sunnyvale, California, USA) para la monitorizacion de la DST.
Transcurrido el intervalo estipulado de dos dias de registro, se les volvia a citar para
recoger el dispositivo y comprobar que el registro de datos era correcto.

Figura 14. Pacientes con trastorno por consumo de sustancias (TCS) y controles sanos (CS) incluidos en

los estudios.

Red asistencial: centros publicos
y privados de atencion y
seguimiento a pacientes con TCS

Provincia de
Barcelona

Comunidad
de Murcia

| CS evaluados: n =92 | | CS evaluados: n =17 |
Estudio 1 Estudio 3 Estudio 2
Publicado en 2015 Publicado en 2017 Publicado en 2018
v v P

Total de pacientes Total de pacientes Total de pacientes Total de CS
derivados: N =92 derivados: N = 141 derivados: N = 155 evaluados
Total de pacientes Total de pacientes Total de pacientes N=109
excluidos: N=12 excluidos: N =19 excluidos: N = 41 Total de CS

_ _ excluidos:

e n =3 no aceptan e n =5 no aceptan e n =7 no aceptan N=6

participar en el estudio
e n = 2 tienen recaidas

participar en el estudio
e n = 4 tienen recaidas

participar en el estudio

e n =5 tienen recaidas e N = 6 registro

e n =2 abandonan el e n = 2 presentan e n =2 presentan invalido de
estudio co_mo_rbilidad comorbilidad temperatura
e n = 2 abandonan el psiquiatrica psiquidtrica
tratamiento e n =3 abandonan el e n = 4 abandonan el
e n = 3 registro invalido estudio estudio

e n =5 abandonan el
tratamiento

del lowa Gambling
Task

e n = 8 abandonan el
tratamiento

e n=6no aceptan la
monitorizacion de
temperatura

e n =9 registro invalido
de temperatura

v v v v

Total de pacientes final Total de pacientes final Total de pacientes final Total de CS
incluidos: N = 80 incluidos: N =122 incluidos: N = 114 final incluidos:
/ /\ N =103

\ Pacientes Pacientes

Pacientes Pacientes Pacientes Pacientes —» grupo ICS<16: grupo ICS>17:

grupo grupo grupo grupo n =56 n =58

ICS<16: ICS>17: ICS<16: ICS>17:

n=41 n=239 n=60 n=62 Pacientes Pacientes Pacientes

—> grupo AC: grupo AM: grupo AL:
n=38 n=35 n=41

ICS<16: inicio del consumo a los 16 afios o antes; ICS>17: inicio del consumo a los 17 afios o después;
AC: abstinencia corta; AM: abstinencia media; AL: abstinencia larga.
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Capitulo 7

RESULTADOS



En este capitulo se presentaran los resultados de los tres trabajos que configuran la
tesis doctoral y que han sido publicados en las siguientes revistas cientificas®:

Estudio 1

Capella, M. M., Benaiges, I., & Adan, A. (2015). Neuropsychological performance in
polyconsumer men under treatment. Influence of age of onset of substance use.
Scientific Reports, 5, 12038. doi:10.1038/srep12038

Factor de impacto de la revista (JCR): 5,228 (afio 2015).
Categoria: Ciencia multidisciplinaria (Science Citation Index); Q1 (7/62).

Disponible en: https://www.nature.com/articles/srep12038

Estudio 2

Capella, M. M., Martinez-Nicolas, A., & Adan, A. (2018). Circadian rhythmic
characteristics in men with substance use disorder under treatment. Influence
of age of onset of substance use and duration of abstinence. Frontiers in
Psychiatry, 9, 373. doi: 3389/psyt.2018.00373

Factor de impacto de la revista (JCR): 2,857 (afio 2017, Gltimo disponible).
Categoria: Psiquiatria (Social Science Citation Index); Q2 (45/142).

Disponible en: https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpsyt.2018.00373/full

Estudio 3

Capella, M. M., & Adan, A. (2017). The age of onset of substance use is related to the
coping strategies to deal with treatment in men with substance use disorder.
PeerJ, 5, €3660. doi: 10.7717/peerj.3660

Factor de impacto de la revista (JCR): 2,118 (afio 2017).
Categoria: Ciencia multidisciplinaria (Science Citation Index); Q2 (19/62).

Disponible en: https://peerj.com/articles/3660/

En cada estudio se ha conservado el formato de abreviaciones, citacion de trabajos en texto y listado de
referencias segln las normas de la revista de publicacion.
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7.1. Estudio 1

Rendimiento neuropsicolégico en hombres policonsumidores en tratamiento.
Influencia de la edad de inicio del consumo de sustancias

RESUMEN

La neurocognicion es un factor clave en el desarrollo y mantenimiento de los
Trastornos por Consumo de Sustancias (TCS). Sin embargo, numerosos aspectos estan
todavia por estudiar en este ambito. En este estudio se dilucida la influencia de la edad
de inicio del consumo (EIC) de sustancias en el curso clinico y el rendimiento
neuropsicoldgico de pacientes con TCS, asi como la influencia de los afios de
escolarizacion, la duracion del consumo y el coeficiente intelectual premorbido (CI) en
los resultados cognitivos obtenidos. Se aplicd una bateria neuropsicolégica exhaustiva
para evaluar distintos dominios cognitivos a 80 varones policonsumidores, 41 con ICS
temprano (a los 16 afos o antes: ICS<16) y 39 con ICS tardio (a los 17 afios o después:
ICS>17). Los pacientes se hallaban en tratamiento con al menos 4 meses de abstinencia
confirmada mediante exdmenes toxicologicos. El grupo ICS<16 present6 una clinica
méas grave, menor Cl premorbido y también peor rendimiento en velocidad de
procesamiento de la informacidn, visuo-percepcién y planificacion. Los afios de
duracién del consumo explicaron las diferencias en planificacién y velocidad de
procesamiento. En este trabajo se discute la naturaleza premdérbida o adquirida de las
alteraciones cognitivas halladas.

Palabras clave: cognicion, trastorno por consumo de sustancias, policonsumidores,
edad de inicio del consumo, duracion del consumo.
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Neuropsychological performance in polyconsumer men under treatment. Influence
of age of onset of substance use

ABSTRACT

Neurocognition is a key factor in the development and maintenance of Substance
Use Disorders (SUD). However, there are still several aspects that need to be studied in
this area. In this study, we elucidate the influence of age of onset of substance use
(OSU) on the clinical course and neuropsychological performance of substance use
disorder (SUD) patients, as well as to explore the influence of years of education,
duration of drug use and premorbid intelligence quotient (1Q) on the cognitive results
obtained. An exhaustive neuropsychological battery was used to assess different
cognitive domains in 80 male polyconsumers, 41 with earlier OSU (16 years or before:
OSU<16) and 39 with later OSU (17 years or later: OSU>17). The patients were under
treatment with at least 4 months of abstinence confirmed by urinalysis. The OSU<16
group presented a worse clinical state, as well as a lower premorbid 1Q and worse
performance in processing speed, visual perception and planning skills. The duration of
drug use may account for the differences in planning and processing speed. In this work
we discuss the premorbid or acquired nature of the cognitive deficits found.

Keywords: cognition, substance use disorders, polydrug users, age of onset of substance
use, duration of drug use.
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INTRODUCTION

The United Nations Office on Drugs and Crime (UNODC, 2014) considers
substance use as a public health issue that has severe consequences on individuals and
communities. Despite the improvements in prevention and treatment of Substance Use
Disorders (SUD), the world levels of consumption are significantly high (Palmer et al.,
2009). This may be partly due to the fact that several genetic and environmental factors
intervene in the onset and maintenance of SUD (Kreek et al., 2012), which in turn
causes a wide array of clinical symptomatology (Kendler et al., 2013) and response to
intervention (Kampman et al., 2007). Thus, it is necessary to study new ways to
improve our knowledge of the ethiopathogenesis of SUD, its typologies and the relevant
associated variables both its prevention and rehabilitation.

In this line, neuropsychology has made valuable contributions in recent years.
Some studies, scarce but promising, indicate that incorporating cognitive rehabilitation
in the treatment of addiction optimizes the results of traditional interventions (Bates et
al., 2013; Pedrero et al., 2011). This is consistent with current models of development
and maintenance of SUD where the role of biological and neurocognitive factors stands,
in addition to environmental factors (Kreek et al., 2012).

Thus, it has been shown that SUD patients show alterations in cognitive functions
such as inhibitory or executive control (McGue et al., 2001; Squeglia et al., 2014),
working memory (Weiland et al., 2012) or visuospatial skills (Thoma et al., 2011), even
before consumption onset. In addition, several studies support that cognitive impairment
due to consumption is related to both duration and severity of addiction, there being
dose-dependent relationships (Passetti et al., 2008), although more studies are needed to
establish a reliable relationship between cognitive impairment and the severity of SUD.
Likewise, it has been shown that the greater the cognitive impairment, poorer are the
treatment outcomes (Fals-Stewart et al., 1992; Streeter et al., 2008). Specifically,
deficits in inhibitory control and cognitive flexibility may affect the ability of patients to
focus attention and direct their behavior to new and alternative goals which are
incompatible with substance use-related behaviors (Mohamed et al., 2006).

In the study of the relationship between cognitive functions, and the development
and characteristics of SUD, special attention has been paid to modulating factors such
as the type of substance used (Schweinsburg et al., 2011), the pattern of consumption or
duration of drug use (Madoz-Gurpide et al., 2011). While some studies have also
highlighted the relevance of the age of onset of substance use (OSU), new studies are
needed to provide more robust data about their relationship, particularly in cases of
polyconsumption or considering specific ages of OSU. However, in samples of
alcoholic patients, an earlier OSU has been linked to increased intensity of personality
traits linked to consumption, such as high Novelty Seeking or low Harm Avoidance
(Cloninger, 2013; Pedrero et al., 2011), worse clinical course (Kendler et al., 2013) and
greater structural and functional brain alterations (Elofson et al., 2013). In
polyconsumers, early OSU has also been associated with greater cognitive impairment

125



(Mufoz & Grafia, 2011). Furthermore, consumption in adolescence implies greater
cognitive impairment compared to adulthood (Castellanos-Ryan et al., 2013; Johnson et
al., 2000), due to the different critical periods for brain maturation (Crews et al., 2007).
Thus, the study of typologies of addicts based on their cognitive performance and their
clinical implications considering the age of OSU is a research area of undoubted clinical
interest.

In several studies with cannabis consumers, neuropsychological differences have
been observed depending on whether consumption begins at age 16 or earlier, or at age
17 or later. Individuals with an earlier OSU perform lower in tasks of visual exploration
(Ehrenreich et al., 1999), processing speed and cognitive flexibility (Jockers-Scheribl et
al., 2007); have lower verbal intelligence quotient (VIQ) (Pope et al., 2003) and show
less cerebral and gray matter volume (Wilson et al., 2006). The cut-off age used in these
studies was based on three characteristics of brain ontogeny: (a) between 12 and 15
years the network involved in visual scanning reaches its peak development (Kunert et
al., 1996); (b) compared with the serotonergic system, the dopaminergic and
endocannabinoid systems, which are key in prefrontal functioning, mature earlier
(Sundram, 2006), being almost defined by the end of puberty (Lambe et al., 2000); (c)
by age 15 there is one last peak in cortical changes (Shaw, 2006). However, the only
study that used this cutoff age with mostly cocaine and alcohol consumers did not
replicate earlier findings (Benaiges et al., 2013).

Our work has three aims. The first is to study the differences in the clinical course
of polyconsuming men diagnosed with SUD, depending on whether they initiated
substance use at age 16 or earlier (OSU<16) or at age 17 or later (OSU>17). The second
is to assess the differences in their neuropsychological performance. Unlike previous
works where only one type of cognitive function has been studied, in the current work
we have administered a comprehensive battery of neuropsychological tests sensitive to
the characteristics of SUD patients. Our third goal is to explore, regardless of the
groups, if the age of patients, age of OSU, years of education, duration of drug use and
the premorbid intelligence quotient (1Q) modulate their neurocognitive performance.

MATERIALS AND METHODS
Study design and participants

In a cross-sectional study design, we enrolled 80 patients linked to different
healthcare resources for SUD treatment. All were male, given the high prevalence of
this gender in admissions to treatment for SUD (Observatorio Espafiol de la Droga y las
Toxicomanias, 2015) and to avoiding bias on the results due to sex differences (Nolen-
Hoeksema, 2004). Informed consent was obtained from all participants, who were not
compensated for their collaboration in the study.

The inclusion criteria were: current or past diagnosis of SUD, ongoing treatment,
confirmed by a diagnostic interview according to Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, Fourth Edition Text Revised (DSM-IV-TR) (American Psychiatric
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Association, 2000) criteria, established by their treating clinician or a trained clinical
researcher; with abstinence for at least 4 months at the time of the study (excluding
caffeine or nicotine consumption), confirmed by urinalysis. The exclusion criteria were:
female gender; age below 18 and above 55; presence of mental retardation or pervasive
developmental disorder, history of traumatic brain injury or neurological injury, or
cognitive or physical impairment that would preclude the correct application of the
selected tests; and presence of a comorbid axis | mental disorder confirmed by a
diagnostic interview according to DSM-IV-TR criteria.

The patients were added consecutively according to the centers’ referral, without
taking into account the OSU variable. After collecting the information, the sample was
classified into two groups depending on whether substance use had begun at age 16 or
earlier (OSU<16; n = 41) or at age 17 or later (OSU>17; n = 39). The age cut-off was
based on neurodevelopmental characteristics, similarly to what had been done in
previous studies with cannabis consumers (Kunert, et al., 1996; Lambe et al., 2000;
Shaw et al., 2006; Sundram, 2006).

Experimental protocol of this study was approved by the University of Barcelona’
ethic committee and the methods were carried out in accordance with the ethical
principles of the declaration of Helsinki.

Clinical measures

Information was collected on sociodemographic (age, marital status, educational
and economic status) and clinical (presence of organic pathology, psychiatric and
substance use family history, suicidal attempts, past treatment for SUD, consumption
pattern, type of drugs used, age of onset substance use, duration of drug use, typology
of treatment regimen, medication, abstinence periods and relapses) variables, using a
structured interview. This information was confirmed with the medical history of the
centers database and with the patients treating psychiatrist. Furthermore, daily
consumption of cigarettes and caffeine beverages was recorded. The Fagerstrom test of
nicotine dependence (Heaterton et al., 1991) was administered to smokers. All
participants were administered the Clinical Global Impression questionnaire (CGI)
(Guy, 1976), as a subjective measure of the clinical severity.

Neuropsychological assessment

Cognitive functioning was assessed by a comprehensive battery of cognitive
measures, extensively validated and routinely used (Lezak, 2004). The administration of
the tests was distributed into two separate sessions of two hours each, always in a fixed
order alternating verbal and manipulative tests. All participants completed the battery.
The Vocabulary and Block Design subtests of the Wechsler Adult Intelligence Third
Edition Scale Revised (WAIS-II1) (Wechsler, 2001) were administered to assess the
premorbid VIQ and performance 1Q (P1Q), respectively (Lezak, 2004). Attention span
was measured with the Digit Span Subtest of the WAIS-I11. The Trail Making Test part
A (TMT-A) (Reitan, 1995) was administered as a measure of processing speed. We
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assessed visuospatial perception with the Judgment of Line Orientation Test (JLOT)
(Benton et al., 1983), in there computerized version of Estévez-Gonzalez (2001).
Declarative, immediate and delayed memory variables were assessed with the Rey
Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) (Schmidt, 1893). Finally, we measured the
performance in different components of executive functions: the Trail Making Test part-
B (TMT-B) (Reitan, 1995) and the Digits Backwards Subtest of the WAIS-III for the
working memory; the Tower of Hanoi (Lucas, 1893), in there four disk computerized
version of Gonzalez-Vilches (2000) for the planning and problem solving; the
Wisconsin Card Sorting Test (WCST) (Grant & Berg, 1948), in there computerized
version of Estévez-Gonzélez (2001), for the cognitive flexibility, reasoning and problem
solving; and the lowa Gambling Test (IGT) (Bechara et al., 1994), in there
computerized version of Kilgard (1997), for the decision making with risk.

Statistical analysis

Differences between groups in the sociodemographic and clinical variables were
explored with the Mann-Whitney U test (U) or with the Chi Square test for categorical
variables. If the quantitative data fulfilled the necessary conditions, the Student's t-test
(t) was used; when the conditions were not met, the nonparametric Mann-Whitney U
test (U) was used instead.

Differences in neuropsychological performance were assessed using analysis of
covariance (ANCOVA), multiple analysis of covariance (MANCOVA) or with repeated
measures MANCOVA (RM MANCOVA), depending on the task. The Bonferroni test
was applied in all analyses to reduce the occurrence of a type 1 error. The effect size
was calculated with the partial Eta squared (npz) index, assuming a value of 0.01 as low,
of 0.04 as moderate and of 0.1 as high (Huberty, 2012). Age and years of education
were considered as covariates, given their known effects on cognitive performance
(Voineskos et al., 2012; Salthouse, 2013) and because they presented high standard
deviations in both groups.

The two groups differed in duration of drug use and in the scores obtained in the
Vocabulary and Block Design subtests of the Wechsler Adult Intelligence Scale-
Revised Third Edition (WAIS-1I1). These subtests are considered measures of
premorbid 1Q (Lezak, 2004; Vanderploeg et al., 1995). Moreover, the effects of
duration of drug use on neuropsychological performance are well known (Fernandez-
Serrano et al., 2010; Lezak, 2004). Thus, we explored their possible influence on the
neuropsychological results, together with age and years of schooling. This was done in
two steps. Firstly, the analyses of covariance were repeated for all the cognitive tasks
considering the five covariates. Secondly, a confirmatory analysis was performed using
a stepwise regression analysis, in order to study their influence on those
neuropsychological tasks in which a loss of significance was observed when compared
to the first analysis. We consider the total sample, considering the neuropsychological
measures as dependent variables and introducing as independent variables the age of
OSU, age, years of schooling and duration of consumption, and the scores in the
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Vocabulary and Block Design subtests. Data were analyzed using the Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS; version 15.0), considering bilateral statistical
significance with an established type 1 error at 5% (p < .05).

RESULTS
Differences in sociodemographic and clinical data

With respect to sociodemographic variables, the OSU<16 and OSU>17 groups
provided no significant differences in any of them: age, years of education, marital and
economic status. The overall sample was aged 20 to 55 (36.45 * 8.20) and most of the
patients had completed the Spanish compulsory education (from 6 to 16 years, grades 1
to 10). See Table 8.

Tabla 8. Descriptive statistics (frequencies or mean and standard error) of the sociodemographic data for
the two groups and the statistical contrasts carried out.

OSU<16 OSU>17 Statistical p
(N =41) (N =39) contrasts values
Sociodemographic data
Age (yr) 3483+1.29 3815+126 t=-1.84 .070
Years of education 10.02+0.29 10.72+0.43 U=634.50 .097
Marital status X% =2.49 646
Single 56.1% 51.3%
Stable partner 9.8% 51%
Married 19.5% 17.9%
Separate/Divorced 14.6% 25.6%
Economic status X2 =4.47 346
Active 22.0% 43.6%
Disability pension 24.4% 15.4%
Sick leave 4.9% 2.6%
Unemployed 26.8% 20.5%
No income 22% 17.9%

OSU<16: Onset of substance use at age 16 or earlier; OSU>17: Onset of substance use at age 17 or later; yr: years.

The analyses of the clinical variables did indicate significant differences between
groups, being more frequent in the OSU<16 group to have relatives with SUD
(p = .044). With respect to SUD data, the OSU<16 group had a higher rate of patients in
residential rather than in ambulatory treatment (p = .003) and with a higher rate of
polyconsumption (p = .008) (see Table 9). They also had lower age of OSU (p =.0001),
greater duration of drug use (p = .001) and higher rates of relapse (p = .039). The groups
did not differ in the type of substance used or in the months of abstinence. In the total
sample, the substances most frequently used were cocaine (95%), alcohol (77.5%) and
cannabis (48.8%).

129



Tabla 9. Descriptive statistics (frequencies or mean and standard error) of clinical and related to SUD
data for the two groups and the statistical contrasts carried out.

OSU<16 OSU>17 Statistical p
(N =41) (N =239) contrasts values
Clinical data
Relatives with SUD U =666.00 .044
Yes 24.4% 7.7%
No 75.6% 92,3%
Relatives with psychiatric disorder U =772.50 162
Yes 65.9% 69.2%
No 34.1% 30.8%
Number of suicidal attempts 0.39+0.14 0.13+0.05 U =716.50 227
Past treatment for SUD U =773.50 162
Yes 36.4% 33.3%
No 63.4% 66.7%
Daily number of cigarettes for tobacco smokers  13.05+1.12 12.38+15 U =760.00 .698
Fagerstrom Score for tobacco smokers U =483.00 913
Low Dependence 34.3% 32.1%
Moderate Dependence 54.3% 57.1%
High Dependence 11% 10.7%
Daily beverages with caffeine 2.23+£0.28 3.78+1.24 U =679.50 .238
Substance use data
Consumption pattern
One substance 12.2% 23.1% U =712.50 .203
Two substances 22.1% 41.0% U =647.00 .068
Polydrug use 65.7% 35.9% U =560.00 .008
Substances used®
Cocaine 95.1% 94.9% U =797.50 .959
Alcohol 82.9% 71.8% U =710.50 .236
Cannabis 58.5% 38.5% U =639.00 .074
Opioids 22% 15.4% U =747.00 455
Ecstasy 22% 7.7% U =685.50 .076
Hallucinogens 17.1% 5.1% U =704.00 .093
Sedatives 4.9% 5.1% U =797.50 959
Age of OSU (yr) 1493+0.19 23.03+1.12 U=150 .0001
Duration of drug use (yr) 19.39+£1.26 13.12+162 t =358 .001
Typology of treatment regimen X?=9.12 .003
Residential 82.9% 51.3%
Ambulatory 17.1% 48.7%
Number of psychotropics including treatment U =689.50 215
None 56.1% 71.8%
One 26.8% 12.8%
More than one 17.1% 15.4%
Months of abstinence 7.76 £0.71 8.31+£0.73 U =713.00 .399
Number of relapses 1.49+£0.32 0.64 +0.16 U =679.50 .039
Clinical Global Impression (CGI) 2.36 +0.23 2.16 £ 0.20 U =681.00 .659

SUD: Substance Use Disorder; OSU<16: Onset of substance use at age 16 or earlier; OSU>17: Onset of substance
use at age 17 or later; OSU: Onset of substance use; yr: years.

a Percentages will not equal 100 as each participant may take more than one substance of abuse.
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In the total sample, an additional analysis was carried out considering the
treatment regimen (residential or ambulatory), to assess whether this was an indicator of
clinical severity related to the recruitment of patients in both regimes and not related to
the age of OSU. No significant differences between groups were found regarding age
(tze) = 1.899; p = .065), years of education (U = 549.50; p =.102) or scores in the Block
Design subtest (tzg) = 1.19; p = .544). Instead, significant differences were found in
duration of drug use (tzg) = 0.826; p = .030) and in the Vocabulary subtest scores
(te)=-0.764; p = .016).

Differences in neuropsychological functioning

Considering age and years of education as covariates, significant differences
between groups were found in the VVocabulary (p = .007) and Block Design (p = .019)
subtests, where the OSU<16 group had a worse performance in both. This group also
took longer (p = .003) to complete the TMT-A. Regarding the JLOT, the OSU<I16
group performed worse in all the parameters measured: number of correct answers (p =
.024) and reaction time (p =.038) (see Table 9).

In addition, in the Tower of Hanoi test the OSU<16 group required more number
of movements (p = .045), committed more errors (p = .262) and showed a higher
reaction time (p = .009) (see Table 10). No differences between groups were found in
the other neuropsychological tasks: Digits Forward, Digits Backwards, RAVLT, TMT-
B, WCST and IGT.

Influence on neuropsychological functioning of age of onset of substance use, age,
years of education, duration of drug use, premorbid verbal and performance 1Q

First, comparing cognitive performance taking age, years of education, duration of
drug use and score in Vocabulary and Block Design as covariates eliminated intergroup
differences observed previously (see Table 10 and Table 11).

Second, considering the total sample, the regression analysis indicated that the
model was significant in only three neuropsychological tasks: TMT-A, JLOT and
Tower of Hanoi (see Table 12). In these three cognitive domains, the significant
variables were Block Design, duration of drug use and age of OSU, explaining more
than 17% of the variance. Block Design explained 34% of the variance of the number of
correct answers in the JLOT (p = .0001) and, together with age of OSU, 17% of the
variance of reaction time (p = .0001). Block Design and duration of drug use accounted
for 29% of the variance in the TMT-A. Finally, duration of drug use explained 20% of
the variance in reaction time in the Tower of Hanoi (p =.0001).

131



Tabla 10. Results of ANCOVA, MANCOVA or RM MANCOVA analyses considering two or five covariables, with mean and standard deviations of the groups of patients
in a first group of neuropsychological tasks.

Age and Years of education Age, Years of education, Duration

covariables of drug use (yr), Vocabulary and
Block Design Scores covariables
Neuropsychological tasks OSU<16 (N=41) OSU>17(N=39) F pvalues Effect Size F pvalues  Effect Size
PREMORBID IQ
Vocabulary (WAIS-I11). Direct Score 40.24 £ 6.76 4497 +£5.94 7.71 .007 .09
Block Design (WAIS-I111). Direct Score 41.09 £ 11.56 46.31 + 10.06 5.74 .019 .07
ATTENTION SPAN
Digits Forward (WAIS-III). Direct Score  8.10 £ 1.63 8.77+1.88 1.52 221 .02 0.40 530 10
PROCESSING SPEED
TMT-A (Seconds) 27.15+ 8.84 22.28+7.04 9.42 .003 A1 0.99 322 17
VISUOSPATIAL PERCEPTION
Judgment of Line Orientation Test
Number of correct answers 23.60 £ 3.90 25.44 +3.19 5.30 .024 .07 0.12 726 .64
Reaction Time (milliseconds) 7487.18 + 2576.25 6455.85 +2044.21 4.47 .038 .06 0.05 .822 .05
VERBAL MEMORY
AVLT (Number of recorded words) 0.40% 531 .01 0.34% 847 13
Al 524 £1.32 5.82 £1.60 1.67 .201 .02 0.87 .355 15
A2 8.12+1.82 8.15+1.84 0.00 977 .00 0.49 488 A1
A3 9.93+2.01 10.13+ 252 0.11 739 .00 0.31 577 .09
A4 11.02 £1.98 11.23+221 0.08 775 .00 0.08 775 .06
A5 11.80+2.21 12.21+1.92 0.82 .367 .00 0.16 .687 .07
Total words from list A 46.10 + 8.09 47.54 + 8.47 0.41 523 .01 0.00 .994 .05
B1 (interference list) 4,98 +1.33 500170 0.00 .955 .00 0.13 720 .07
A6 9.27 +2.96 9.74 +2.82 0.58 448 .01 0.71 403 13
A7 9.07£2.90 9.38+2.73 0.41 522 .01 0.10 .753 .06
REC A/15 13.49+1.69 13.35+1.66 0.20 .656 .00 0.39 .536 .09

yr: years; OSU<16: Onset of substance use at age 16 or earlier; OSU>17: Onset of substance use at age 17 or later; 1Q: intelligence quotient;WAIS-111: Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised Third Edition; TMT-
A: Trail Making Test part A; AVLT: Auditory Verbal Learning Test; Al, A2, A3, A4, A5: Number of words recalled in 5 consecutive trials from list A; B1: Number of words recalled from list B; A6: Number of
words recalled from list A immediately after the recall list B; A7: Delayed recall of list A after 15 minutes; REC15: Number of correctly recognized words from list A.

2Results of the RM MANCOVA for five trials.
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Tabla 11. Results of ANCOVA or MANCOVA analyses considering two or five covariables, with mean and standard deviations of the groups of patients on executive

function tests.

Age and Years of education

Age, Years of education, Duration

covariables of drug use (yr), Vocabulary and
Block Design Scores covariables
Executive functions tests OSU<I6 (N=41) OSU=217(N=39) F pvalues  Effect Size F p values  Effect Size
Digits Backwards (WAIS-III). Direct Score  5.88 + 2.00 6.33+1.97 0.62 0.433 0.01 0.01 975 .05
TMT-B (seconds) 73.20 £ 33.0 67.51 + 36.48 0.96 0.331 0.01 0.24 .623 .08
Tower of Hanoi
Number of movements 2995+ 11.71 24.95 +9.26 3.90 0.045 0.05 1.56 217 .23
Number of errors 1.68+2.00 1.34+2.17 1.27 0.262 0.02 0.21 .651 .07
Reaction Time (seconds) 209.38 £ 145.90 149.97 + 78.95 7.22 0.009 0.09 0.14 712 .07
WCST
Trials administered 91.23 +18.22 91.10+£18.41 0.10 0.752 0.00 1.71 195 .25
Total correct 73.95+11.79 72.44 + 8.60 0.03 0.870 0.00 0.68 412 13
Total errors (%) 17.35+ 8.58 18.74 £ 7.33 0.63 0.429 0.01 151 223 .29
Perseverative errors (%) 4.80+£7.09 5.08 £ 4.86 0.00 0.952 0.00 1.00 321 .18
Non-perseverative errors (%) 11.35+3.27 15.23+12.24 3.49 0.066 0.04 0.18 .666 .07
Conceptual level responses (%) 76.23 £ 15.72 76.41 +10.74 0.06 0.806 0.00 0.62 434 A2
Categories completed 5.85+0.80 5.72+1.08 0.35 0.554 0.01 0.41 522 .10
Trials to first category 14.65 + 13.20 15.72 + 18.83 0.04 0.853 0.00 1.30 .258 .20
Failure to maintain set 0.90+1.26 0.95+1.52 0.18 0.693 0.00 0.76 .387 14
Learn to learn -1.68 +4.29 -1.15+4.45 0.37 0.548 0.01 0.02 .889 .05
Reaction Time (milliseconds) 3307.65 + 1256.26  2950.62 + 1324.49 1.31 0.256 0.02 0.04 .836 .06
lowa Gambling Task
Total of the 100 trials 1.84 £ 20.82 12.92 + 31.52 2.15 0.147 0.03 1.92 A71 .28

OSU<16: Onset of substance use at age 16 or earlier; OSU>17: Onset of substance use at age 17 or later; WAIS-I11: Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised Third Edition; yr: years. TMT-B:
Trail Making Test part B; WCST: Wisconsin Card Sorting Test; IGT: lowa Gambling Task.
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Tabla 12. Multiple linear regression for each neuropsychological task that has shown differences between groups considering the independent variables Age of onset of

substance use, Age, Years of education, Duration of drug use, Vocabulary and Block Design Scores.

Neuropsychological tasks Adjusted R F v p Standardized pvalues Tolerance  VIF
TMT-A (seconds) 0.29 16.84 Duration of drug use (yr) -0.42 .0001 0.91 1.09
Block Design (Direct Score) 0.26 .02 0.91 1.09
Judgment of Line Orientation Test
Number of correct answers 0.34 41.72 Block Design (Direct Score) 0.59 .0001 1.00 1.00
Reaction Time (milliseconds) 0.17 9.22 Age of onset of substance use (yr) -0.26 .01 0.99 1.01
Block Design (Direct Score) -0.33 .002 0.99 1.01
Tower of Hanoi
Number of movements®
Reaction Time (seconds) 0.20 19.12 Duration of drug use (yr) 0.46 .0001 1.0 1.0

IV: Independent Variables; VIF: Variance inflation factor; TMT-A: Trail Making Test part A; yr: years.

a Only significant variables are presented that comprise each explicative model; bAny explicative model was significant.
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DISCUSSION

This study examines, for the first time, the possible existence of clinical and
neurocognitive differences in polydrug addicts depending on whether their substance
use began at age 16 or earlier, or at age 17 or later. In addition, we also assess the effect
of age of onset, age, years of education, duration of drug use and premorbid 1Q on
cognitive performance for the total sample.

The groups did not differ in any sociodemographic parameter studied or in the
main substance of consumption. Moreover, they did not differ in the variables that
affect cognition, such as duration of abstinence (Kosten & O’Connor, 2003; West et al.,
1994), rates of caffeine and nicotine intake (Lezak, 2004) or use of psychotropic drugs
(Barker et al., 2004), and therefore we discarded their effects on the results of
neuropsychological performance.

The OSU<16 group presented a more severe clinical pattern, characterized by the
presence of more family history of SUD, higher relapse rate, the need for a more
intensive treatment regimen to achieve abstinence, greater duration of drug use and
consumption of more substances. Only Pope et al. (Pope et al., 2003) studied the family
history of substance abuse in cannabis consumers, obtaining no differences between the
OSU<16 and OSU>17 groups. However, our results on the age of OSU are revealing
and link with the observation that, for alcoholic patients, younger ages of first use have
been associated with worse clinical course of SUD (Kendler et al., 2013).

We observed several differences in neuropsychological functioning between
groups. Controlling the effect of age and years of education, the OSU<16 group
presented lower premorbid IQ in both the verbal component (V1Q), measured using the
Vocabulary subtest and in the performance component (P1Q), measured through the
Block Design subtest. These cognitive differences have not been found in cannabis
addicts with brief periods of abstinence (Ehrenreich et al., 1999). In contrast, consumers
with age of OSU<16 and longer periods of abstinence, more similar to our sample, show
lower VIQ (Pope et al., 2003). This suggests that when patients begin consumption at
age 17 or later, with the maintenance of abstinence the speed of recovery in global
cognitive ability is higher than in those who began consumption at age 16 or earlier.

Two hypotheses might explain the lower 1Q of the OSU<16 group: the existence
of a worse cognition prior to consumption or a higher effect of overall neurotoxicity
associated to the age of OSU. In the case of lower VIQ, some results seem to be more
indicative of the hypothesis of lower cognitive ability prior to consumption: (a)
participants in this group had a higher rate of family history of SUD, a characteristic
related to the presence of cognitive impairment in their descendants even if the latter
have not consumed (Sundram, 2006); (b) the estimate is made from the Vocabulary
subtest, where performance is more preserved after neurological damage, thus making it
the most widely accepted as a measure of premorbid cognitive functioning (Lezak,
2004). In contrast, the origin of the low PIQ raises more questions. In this case, other
evidence supports the hypothesis of a greater brain damage arising from SUD: (a)
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although the Block Design subtest is commonly used as a measure of premorbid PIQ, its
performance is sensitive to attacks to the central nervous system (Nelson, 1994); (b)
since this task is related to perceptual organization (Lezak, 2004), whose neurological
substrate shows a critical maturation period prior to age 16 (Luria, 1986), consumption
at age 16 or earlier could promote aberrant synaptic reorganizations that would
chronically alter its functionality. However, it is noteworthy that, contrary to this second
hypothesis, visuospatial deficits have been found in patients with a family history of
SUD (Thoma et al., 2011) as well as lower PIQ associated with development of SUD in
adulthood (Pechtel et al., 2012), which would support the hypothesis of a worse
premorbid PIQ. Unfortunately, the design of our study does not allow us to clarify these
issues at the moment.

In addition, the OSU<16 group showed lower speed of processing and slower
visuoperceptual skills, as well as higher deficits in planning. However, no differences
were observed in tasks of attention, verbal memory, working memory, cognitive
flexibility or abstract reasoning, nor were there alterations in the processes of risk
decision-making. Moreover, when premorbid 1Q and duration of drug use were
controlled in the analyses, all cognitive differences between groups disappeared. The
linear regression analyses with the total sample allowed us to elucidate these results.

At lower PIQ scores, the patients performed worse in the task of visual perception
and showed slower processing speed. Therefore, we cannot confirm that consumption at
age 16 or earlier is related to higher deficits in these skills since the lower premorbid 1Q
interferes with their performance.

However, it should be highlighted that the age of OSU also modulated the
visuoperceptual performance of the participants: when it was lower, they needed more
time to respond to the stimuli in this task. This would support the idea that drug
consumption at age 16 or earlier may alter the optimal neurodevelopment, and its
consequence would imply specific visuoperceptual deficits. Since in our area of study
no previous work had considered this cognitive function (Benaiges et al., 2013;
Ehrenreich et al., 1999; Pope et al., 2003; Jockers-Schriibl et al., 2007), more data are
needed to sustain this hypothesis.

Nevertheless, our results indicate that the variable with greater explanatory power
regarding planning abilities and processing speed is the duration of drug use. This is
consistent with evidence that repeated use of substances is associated with
morphological brain changes in both gray and white matter. In polydrug patients, as
consumption becomes chronic, it has been observed greater volume reduction in the
prefrontal cortex (Liu et al., 1998), associated with planning skills (Finchman et al.,
2002). In cocaine users, increased abnormalities in the corpus callosum also correlate
with greater impulsivity and lack of planning (Lim et al., 2008; Moeller et al., 2004).
Therefore, differences in duration of drug use could underlie some results that, unlike
ours, have observed different executive functioning and processing speed between the
OSU<16 and OSU>17 groups (Jockers-Schertibl et al., 2007).
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The interpretation of our results is subject to limitations. Most of the sample
consisted of polydrug users, making it impossible to separate the differential effect of
each type of substance on neurocognition (Schweinsburg et al., 2011). Although this is a
frequent limitation with this type of patients (Fernandez-Serrano et al., 2010), in our
study its effect is relatively controlled since the groups did not differ in the main
substances used. Future studies should considered the main substance associated with
the diagnosis of dependence, since it is possible that it plays a role in the explanatory
model of performance in visual perception, planning and processing speed, together
with the age of OSU, duration of drug use and PI1Q. In addition, it would be interesting
to incorporate designs that contribute to clarify the etiology and clinical course of
cognitive deficits observed in the OSU<16 group and its relation to clinical severity.

Although our results should be interpreted with caution, they may have clinical
implications. SUD patients may benefit from cognitive rehabilitation (Bates et al., 2013;
Pedrero et al., 2011), because cognitive deficits and clinical course are related (Passetti
et al., 2008). Therefore, neuropsychological assessment and rehabilitation in SUD
treatment programs, especially in patients with OSU <16, could improve adherence and
response to interventions. This is relevant because our results confirm that the duration
of drug use is related to cognitive impairment on executive performance and processing
speed, which could increase the difficulty of rehabilitation (Mohamed et al., 2011).
Finally, it would be interesting to develop longitudinal studies assessing the presence of
cognitive disorders in the OSU<16 group prior to consumption and, therefore, help to
consider this age group as a target population in primary prevention programs.

In conclusion, the cut-off age considered in our study allows us to differentiate
typologies of polydrug addicts in relation to their clinical severity and cognitive
functioning, so that taking them into consideration could contribute to improve SUD
prevention and treatment programs. The OSU<16 group presents a more severe clinical
pattern: higher rates of family history of SUD, greater number of relapses, a
consumption pattern characterized by the use of more substances and the need for
interment to achieve similar abstinence. They also show lower 1Q scores, higher
visuoperceptual and planning deficits and slower processing speed. The lower VIQ
could be a premorbid characteristic, and the lower PIQ and visuoperceptual skills could
be either the result of consumption on the neurodevelopment as characteristics prior to
the SUD. Further work is required to shed light on this issue. The difficulties in
planning and greater slowdown in information processing may be related to the duration
of drug use, which make it highly relevant both for the study of neuropsychological
characteristics in the field of addictions as well as for tertiary prevention programs.
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7.2. Estudio 2

Caracteristicas ritmicas circadianas en hombres con trastorno por uso de
sustancias en tratamiento. Influencia de la edad de inicio del consumo de
sustancias y de la duracion de la abstinencia

RESUMEN

Existe evidencia de la influencia reciproca entre la alteracion de los ritmos
circadianos y los Trastornos por Consumo de Sustancias (TCS), y parte del éxito del
tratamiento de estos trastornos se basa en la recuperacion ritmica del paciente. Nuestro
objetivo es dilucidar el efecto del tratamiento para los TCS en la ritmicidad circadiana
teniendo en cuenta, por primera vez, la edad de inicio del consumo de sustancias (EIC)
y la duracion de la abstinencia. Registramos los horarios de suefio-vigilia, el cronotipo y
la temperatura distal de la piel de 114 pacientes con TCS con al menos 3 meses de
abstinencia, considerando si habian comenzado el consumo a los 16 afios o antes
(ICS<16, n = 56) o a los 17 o después (ICS>=17, n = 58), y segln si la duracion de la
abstinencia era corta (AC: de tres a cinco meses, n = 38), media (AM: de seis a nueve
meses, n = 35) o larga (AL: més de nueve meses, n = 41). Ademas, comparamos el
patron de temperatura distal de la piel de los pacientes con una muestra similar de
controles sanos (CS, N = 103). Los pacientes con TCS mostraron tendencia a la
matutinidad y mayores valores nocturnos, amplitud y estabilidad, un mejor ajuste al
modelo de coseno y menor temperatura minima e indice de circadianidad en el ritmo
distal de la temperatura de la piel, en contraste con el grupo CS. Los grupos ICS>17 y
AL mostraron un patron de temperatura de la piel distal mas robusto, asi como
caracteristicas clinicas mas leves en comparacion con los grupos ICS<16 y AC,
respectivamente. Las alteraciones circadianas asociadas al consumo de sustancias
parecen mejorar con el tratamiento, aunque la edad de ICS y la duraciéon de la
abstinencia son variables moduladoras. Nuestros resultados enfatizan la necesidad de
incluir estrategias cronobioldgicas que mejoren la ritmicidad circadiana tanto en los
programas de prevencién como de rehabilitacion de los TCS. La medicion del ritmo de
temperatura de la piel distal, un procedimiento simple y fiable, podria considerarse un
indicador de respuesta al tratamiento en pacientes con TCS.

Palabras clave: abstinencia, ritmo circadiano, cronotipo, temperatura distal de la piel,
inicio del consumo de sustancias, horarios de suefio-vigilia, trastorno por consumo de
sustancias.
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Circadian rhythmic characteristics in men with substance use disorder under
treatment. Influence of age of onset of substance use and duration of abstinence

ABSTRACT

There is evidence of the reciprocal influence between the alteration of circadian
rhythms and Substance Use Disorders (SUD), and part of the success of the SUD
treatment lays in the patient’s rhythmic recovery. We aim to elucidate the effect of the
SUD treatment in circadian rhythmicity considering, for the first time, the age of onset
of substance use (OSU) and duration of abstinence. We registered the sleep-wake
schedules, the chronotype and the distal skin temperature of 114 SUD patients with at
least 3 months of abstinence, considering whether they had begun consumption at age
16 or earlier (OSU<16, n = 56) or at 17 or later (OSU>17, n = 58), and duration of
abstinence as short (SA: three to five months, n = 38), medium (MA: six to nine
months, n = 35) or long (LA: more than nine months, n = 41). Moreover, we compared
the patients’ distal skin temperature pattern with a similar sample of healthy controls
(HC, n = 103). SUD patients showed a morningness tendency and higher night values,
amplitude and stability, a better adjustment to the cosine model and lower minimum
temperature and circadianity index in the distal skin temperature rhythm, in contrast to
the HC group. The OSU>17 and LA groups showed a more robust distal skin
temperature pattern, as well as milder clinical characteristics when compared to the
OSU<16 and SA groups, respectively. The circadian disturbances associated to
substance consumption seem to improve with treatment, although the age of OSU and
the duration of abstinence are modulating variables. Our results highlight the need to
include chronobiological strategies that boost circadian rhythmicity both in SUD
prevention and rehabilitation programs. The measurement of distal skin temperature
rhythm, a simple and reliable procedure, could be considered an indicator of response to
treatment in SUD patients.

Keywords: abstinence, circadian rhythm, chronotype, distal skin temperature, onset of
substance use, sleep-wake schedules, substance use disorder.
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INTRODUCTION

During adolescence there is a higher risk to begin substance consumption (Grant
et al., 2016; UNODC, 2017a), and an early age of onset of substance use (OSU) is
associated to the future development of Substance Use Disorders (SUD) (Woodcock et
al., 2015) and to more severe clinical characteristics (Capella et al., 2015; Capella &
Adan, 2017; Eddie et al., 2015; Hammond et al., 2014; Kendler et al., 2013). Therefore,
it is crucial to improve substance consumption prevention programs, as well as to
consider the age of OSU and its clinical implications in SUD treatments. Chronobiology
is here an area of high interest thanks to the evidence collected in the last decades.

Biological rhythms are essential to survival, and their alteration has been
consistently linked to a wide range of health problems (Caliyurt, 2017; Sohail et al.,
2015), including SUD. Circadian rhythms (lasting around 24 hours) deserve special
attention given their relevance in both work and clinical performance. They are
endogenously generated by the body’s biological clock, located in the suprachiasmatic
nucleus of the hypothalamus, although they are synchronized with the environmental
rhythm of light-darkness (Sarabia et al., 2008; Rosenwasser, 2009). Several functions,
both physiological (body temperature, hormone secretion, wake-sleep cycle, etc.) and
psychological (mood, cognitive performance, etc.), show an evident circadian
rhythmicity (Adan, 1993; Caliyurt, 2017; Maierova et al., 2016; Mohawk et al., 2012).

Some parameters, such as body temperature or melatonin secretion, are
considered biological markers of circadian rhythmicity (Arendt 2003; Benloucif et al.
2008). In recent years, there is a growing interest to measure distal skin temperature,
since it is easy to record and reflects internal temporal order reliably (Bonmati-Carrion
et al., 2014; Harper-Smith et al., 2010; Martinez-Nicolas et al., 2013; Sarabia et al.,
2010). Distal skin temperature has been validated for sleep-wake detection (Ortiz-
Tudela et al., 2014a), and it can be used instead of dim-light melatonin onset to predict
the internal phase (Bonmati-Carrion et al., 2014), since it remains after demasking
procedures (Martinez-Nicolas et al., 2013). Its usefulness has been proven in very
different populations, among others, babies and older people (Batinga et al., 2015), mild
cognitive impairment (Ortiz-Tudela et al., 2014b), sleep-disordered breathing
(Martinez-Nicolas et al., 2017) or in patients with metabolic syndrome (Bandin et al.,
2013).

Different studies show that substance consumption alters the expression of
circadian rhythmicity, and this can last for months after the onset of abstinence (Falcon
& McClung, 2009; Perreau-Lenz & Spanagel, 2015). The most frequent alterations are a
decrease in the amplitude and a phase delay in circadian functions, seen both in body
temperature and in melatonin secretion (Conroy et al., 2012; Hasler et al., 2014, 2015).
In this regard, the genes regulating the circadian system seem to be involved in the
activity of the reward system in response to substance use (Abarca et al., 2002; Becker-
Krail & McClung, 2016; Perreau-Lenz et al., 2009), and it is suggested that alterations
in its activity contribute to the vulnerability of developing a SUD (Becker-Krail &
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McClung, 2016; Logan et al., 2017; Ozburn et al.,, 2015). Moreover, substance
consumption may modify the genetic expression with more or less permanent changes,
depending on the severity of consumption and the subject’s vulnerability (Adan, 2013).

Individuals show circadian rhythm differences depending on their chronotype or
circadian typology (morning-, neither-, and evening-type). This is an individual
difference, usually assessed with self-informed questionnaires (Di Milia et al., 2013),
and which several recent studies have shown to be a crucial health variable. Thus, the
evening chronotype is considered a risk factor for substance consumption both for youth
and adults (Danielsson et al., 2016; Logan et al., 2017; Prat & Adan, 2011). This has
been linked to obtaining a higher reinforcement with consumption (Adan et al., 2012;
Adan, 2013; Hasler et al., 2017), and with a greater social jet-lag or desynchronization
between the biological and the social clocks (Gamsby et al., 2017; Wittmann et al.,
2010). Moreover, evening-type subjects show more personality traits associated to
substance use (Prat & Adan, 2013; Tonetti et al., 2010), worse academic and work
adjustment (Danielsson et al., 2016; Hysing et al., 2016), less ability to cope with stress
(Antunez et al., 2015) and worse quality of life (Suh et al., 2017).

Several studies have highlighted the importance of the age of onset of substance
use on the consequences of those who develop a SUD. When compared to people who
begin consumption at 17 or later, those who begin at 16 or earlier have a lower
premorbid intelligence quotient (Capella et al., 2015; Pope et al., 2003), a worse
neuropsychological performance (Ehrenreich et al., 1999; Jockers-Scherlbl et al.,
2007), maladaptive treatment-coping strategies (Capella et al., 2017) and a lesser
volume of grey brain matter (Wilson et al., 2000). This cut-off age has been based on
neurodevelopmental characteristics, such as a possible dysfunction in the dopaminergic
and endocannabinoid systems. These systems are key to prefrontal function, have a final
peak of cortical changes at about age 15, and are almost completely defined towards the
end of puberty (Logan et al., 2017; Sundram, 2006). Bearing in mind that dopamine has
been established as a modulator of the circadian system (Korshunov et al., 2017; Logan
etal., 2017), it is necessary to explore the possible rhythmic differences in SUD patients
considering this cut-off age of onset of consumption. SUD treatment requires an
integral, long-lasting approach, where the first year of treatment is considered as a phase
of early remission (American Psychiatric Association, 2013), where it is useful to
prescribe sleep schedules and stable, morning-type activities to patients. However, we
are not aware of any previous studies addressing the influence of age of onset of
consumption and duration of abstinence in the rhythmic circadian expression of SUD
patients undergoing treatment.

Our work has two aims. The first is to examine the differences in the clinical
characteristics of male patients under treatment for SUD, and after the detox phase,
depending on whether they initiated substance use at age 16 or earlier (OSU<16) or at
age 17 or later (OSU>17), and the duration of abstinence (short, medium or long). The
second is to explore the differences in the circadian rhythmicity of distal skin
temperature in SUD patients, according to the age of OSU and duration of abstinence,
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compared with a similar sample of healthy controls. We also measure circadian
typology and sleep-wake schedules for SUD patients.

MATERIALS AND METHODS
Study design and participants

In a cross-sectional study design, participants were recruited from March 2014 to
July 2017. A total of 156 patients were referred to our study by their treating
psychiatrist or psychologist. All of them were under SUD treatment in specialized
healthcare resources (ambulatory or residential in a therapeutic community) from
Barcelona. 41 patients were excluded due to refuse to participate in the study or dropout
of it (n = 11), psychiatric comorbidity (n = 2), drug relapse (n = 5), treatment dropout (n
= 8), refuse temperature monitoring (n = 6) or invalid temperature recording (n = 9).
Thus, 114 participants satisfied our inclusion/exclusion criteria and SUD disorder with
cocaine, alcohol, cannabis or opioids as primary drug of dependence. The inclusion
criteria were: (a) aged 18 to 55; (b) current or past diagnosis of SUD according to the
criteria in the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition
Text Revised (DSM-IV-TR; APA, 2000) and (c) in abstinence for at least 3 months
(excluding caffeine or nicotine consumption), to ensure the overcoming of withdrawal
symptoms and minimum adherence to treatment, confirmed by urinalysis. The
exclusion criteria were: (a) presence of any other medical problems which could
interfere in the assessment (such as sensorial deficits or neurological injury); and (b)
presence of a comorbid axis | mental disorder confirmed by a diagnostic interview
according to DSM-IV-TR criteria. All patients were male, given the high prevalence of
this gender in SUD (UNODC, 2017a) and to avoid bias on the results due to sex
differences (Adan et al., 2012; Batinga et al., 2015). After collecting the data, patients
were assigned to groups according to the age of OSU and the duration of abstinence. To
study the effect of the age of OSU, they were assigned to two groups: age of OSU at 16
or earlier (OSU<16; n = 56), or at 17 or later (OSU>17; n = 58). The groups based on
duration of abstinence were for short abstinence (SA; n = 38) from three to five months,
for medium abstinence (MA; n = 35) from six to nine months, and for long abstinence
(LA; n = 41) when more than nine months.

Healthy controls volunteers (HC; n = 103) were recruited from the community of
Murcia and Barcelona with exclusion criteria similar than those in the SUD groups,
with the added requirement that they must not present any current or past DSM-IV-TR
(APA, 2000) diagnosis.

This study was approved by the ethics committees of the University of Barcelona
for the SUD and HC participants, and also by the University of Murcia in the case of the
HC. The study was conducted in accordance with the ethical principles of the
declaration of Helsinki (World Medical Association, 2013) and the international ethical
standards of chronobiological research (Portaluppi et al., 2010). Study participants
provided written informed consent for participation and were not compensated.
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Sociodemographic and clinical measures

Sociodemographic data (age, years of education, marital and economic status) and
clinical (presence of substance use and psychiatric pathology in family history, suicidal
attempts, consumption pattern, type of drugs used, age of OSU, duration of drug use,
type of treatment, current medication, abstinence period, past treatment for SUD,
previous relapses, and number of daily cigarettes and caffeine beverages) were collected
by means of a structured interview designed specifically for our study, and the
Structural Clinical Interview for the DSM-IV Axis | Disorders (SCID-I; First et al.,
2002). This information was confirmed through the patients’ treating psychiatrist and
the medical history of the centers’ databases.

The Clinical Global Impression questionnaire (CGI; Guy, 1976) was applied as a
subjective measure of clinical severity. The Spanish version (Pérez & Fernandez, 2010)
of the Drug Abuse Screening Test (DAST-20; Skinner, 1982) was administered to
assess the severity of the SUD. This test provides a total score from 0 to 20 (0 indicating
no addiction, 1-5 low, 6-10 intermediate, 11-15 substantial, and 16-20 severe).
Furthermore, the Seasonal Pattern Assessment Questionnaire (SPAQ; Rosenthal et al.,
1984) in its Spanish version (Adan et al., 2006) was used to assess seasonality of mood
variations. The SPAQ assigns a Global Seasonality Score (GSS) determined by
responses to six indices of seasonality (sleep length, mood, social activity, weight,
appetite, and energy level) ranging from 0 to 24, and also considers the degree in which
seasonal changes are a problem (no, mild, moderate, marked, severe, or disabling).
Three categories are established: no seasonal affective disorder [GSS < 10],
subsyndrome of seasonal affective disorder [9 < GSS < 12 and seasonal variations being
perceived as a problem, or GSS > 11 but seasonal changes being of minor degree], and
seasonal affective disorder [GSS > 11 and seasonal variations considered minimum as a
moderate problem].

Circadian typology and sleep-wake data

The Composite Scale of Morningness (CSM; Smith et al., 1989) in its Spanish
version (Adan et al., 2005) was administered to SUD patients as a measure of circadian
typology. This test is composed of 13 items with Likert-scale answers, with a total score
from 13 to 55. In the Spanish version, the scores for the circadian typologies were 13-25
for the evening-type, 26-36 for the neither-type, and 37-55 for the morning-type. We
also collected sleep-wake data through a structured interview designed specifically for
our study: total time spent sleeping, wake-up time, bedtime, presence and duration of
nap.

Distal skin temperature measurement

Distal skin temperature was registered every ten minutes for 48 hours using the
Thermochron iButton® DS1921H device (Maxim Integrated Products, Sunnyvale,
California, USA), which had an accuracy of £ 1°C at 0.125 °C (Harper-Smith et al.,
2010). In order to reduce the potential masking effect generated by the higher activity of
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the dominant hand, the sensor was placed on the wrist of the nondominant hand over the
radial artery (Sarabia et al., 2010). Participants were encouraged to maintain their usual
lifestyles during temperature measurements.

Statistical analyses

The temperature data were analyzed through the Circadianware™ version 7.1.1
software (Campos et al., 2010). The Cosinor analyses (parametric) were applied to
calculate the maximum and minimum temperature, mesor, amplitude, acrophase,
Rayleigh vector, and percentage of variance explained by the cosine wave (%V), as well
as the Fourier analysis with the first 12 harmonics. Furthermore, the circadianity index
was calculated in a similar way to that described in Batinga et al. (2015). A
nonparametric analysis was also performed, as previously described by Witting et al.
(1990) and Martinez-Nicolas et al. (2011), that provided the interdaily stability (IS),
intradaily variability (IV), relative amplitude (RA), maximum mean temperature in five
consecutive hours (M5) and its respective timing (TM5), minimum mean temperature in
two consecutive hours (L2) and its timing (TL2), minimum mean temperature in 10
consecutive hours (L10) and its timing (TL10). Furthermore, the mean temperature
values of four main phases according to local time were calculated, as explained in
Batinga et al. (2015): morning decrease (08:00-15:00 hours), afternoon secondary peak
(15:00-18:00 hours), evening decrease (18:00-23:00 hours) and night plateau (23:00-
08:00 hours).

Descriptive statistics and frequencies were calculated for all groups considered.
Differences between groups in the sociodemographic and clinical variables were
explored with the Mann-Whitney U test (U) or with the Chi Square test () for
categorical variables. If the quantitative data fulfilled the necessary conditions, the
Student’s t-test (t) or the one-way analysis of variance (ANOVA) were used. Otherwise,
the non-parametric Mann-Whitney U test (U) or the Kruskal-Wallis test were used
instead. The internal consistency for the CSM was calculated with the Cronbach’s alpha
coefficient. Differences in CSM scores were assessed using analysis of covariance
(ANCOVA), while the sleep-wake schedules, distal skin temperature parametric
(cosinor) and non-parametric data were assessed with three multivariate analyses of
covariance (MANCOVA). Age was considered as covariate in all cases, since it could
be a confounding factor. These comparisons were performed first attending to the
diagnostic (HC or SUD groups), second considering the HC and the age of OSU
(OSU<16 or OSU>17) groups, and third attending to the HC and duration of abstinence
(SA, MA or LA) groups, except for the sleep-wake schedules and CSM, since no data
were recorded for the HC participants. Additional analyses were performed considering
the type of treatment (residential or ambulatory), to assess whether this was an indicator
of differences in some circadian measure. The Bonferroni’s test was applied in all
analyses to reduce the occurrence of a type | error. The effect size was calculated with
the partial Eta squared (nzp), assuming a value of .01 as low, of .06 as moderate and of
.14 as high (Richardson, 2011). Statistical analyses were performed using the Statistical

151



Package for the Social Sciences (SPSS; version 22.0), considering bilateral statistical
significance with an established type I error at 5% (p < .05).

RESULTS
Sociodemographic and clinical data

Attending to the sociodemographic data (Table 13), the HC and SUD groups did
not differ in age. Nevertheless, although most of the participants had completed the
Spanish compulsory education (from 6 to 16 years, grades 1 to 10), the SUD patients
had a lower mean in years of education (p < .001). Marital status showed higher rates of
singles in the SUD group compared to higher rates of married persons in the HC group
(p < .001), as well as higher rates of unemployed SUD patients compared to higher
active workers in the HC group (p < .001). The age of OSU and abstinence groups, with
no significant age differences between them, had similar results to those obtained by the
SUD group compared with the HC group. There were differences in the years of
education between the HC and the age of OSU groups (p < .001), as well as in the
abstinence groups (p < .001). The post-hoc analyses showed that the OSU<16 (p <
.001), SA (p < .001), MA (p = .019) and LA (p < .001) patients had fewer years of
education than the HC participants. Moreover, the age of OSU (p < .001) and the
abstinence (p < .001) groups showed lower rates of married and employed persons (p <
.001) than the HC group.

The analyses of the clinical variables indicated significant differences in the age of
the OSU groups, being more frequent in the OSU<16 group to have polydrug use (p =
.014), residential rather than ambulatory treatment (p = .010), and longer duration of
drug use (p < .001). Furthermore, the groups showed differences in the type of
substances used. In the OSU<16 group, there were higher rates of cannabis (p = .001)
and hallucinogens consumption (p = .033). In the total SUD sample, as well as in both
groups, the substances more frequently used were cocaine (88.6%), alcohol (71.1%) and
cannabis (42.1%). No differences between the OSU groups were found in the other
clinical characteristics studied. Table 14.
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Tabla 13. Sociodemographic data for all groups.

HC Total SUD Statistical
(N =103) (N =114) contrasts
Age (yrs) 3768+111 3526+0.71 t=-1.877
Years of education 1250+0.19 1028+0.22 U = 1494***
Marital status 7= 30484
Single 24.6% 53.5%
Separate/Divorced 9.8% 19.20%
Married 44.3% 14.9%
Stable partner 19.7% 12.3%
Economic status 7= 103839
Active 93.9% 25.4%
Unemployed 1.0% 31.6%
No income 0% 21.1%
Disability pension 5.1% 14.9%
Sick leave 0% 7%
HC OSU<16 OSuU=>17 Statistical HC SA MA LA Statistical
(N =103) (N = 56) (N =58) contrasts (N =103) (N =38) (N = 35) (N=41) contrasts
Age (yrs) 3768+1.11 3411+1.17 36.40%0.79 F =1.034 37.68+1.11 3450+1.21 3394102 37.10+1.33 F=0.976
Years of education 1250+0.19 10.10+£0.32 1047+0.31 F = 23.070*** 1250+£0.19 9.89+0.32 1058 +0.47 9.85+0.33 F= 19,112***
Marital status F£=28649 A=122075
Single 24.6% 50% 56.9% 24.6% 57.9% 65.7% 39%
Separate/Divorced 9.8% 21.4% 17.2% 9.8% 26.4% 5.7% 24.4%
Married 44.3% 14.3% 15.5% 44.3% 7.9% 11.4% 24.4%
Stable partner 19.7% 14.3% 10.3% 19.7% 7.9% 17.1% 12.2%
Economic status /£=108343 A=41789
Active 93.9% 16.1% 34.5% 93.9% 15.8% 22.9% 36.6%
Unemployed 1.0% 32.1% 31% 1.0% 26.3% 37.1% 31.7%
No income 0% 25% 17.2% 0% 31.6% 14.3% 17.1%
Disability pension 5.1% 19.6% 10.3% 5.1% 18.4% 11.4% 14.6%
Sick leave 0% 7.1% 6.9% 0% 7.9% 14.3% 0%

HC: healthy controls; SUD: Substance Use Disorder; yrs: years; OSU<16: onset of substance use at age 16 or earlier; OSU>17: onset of substance use at age 17 or later; SA: short abstinence;
MA: medium abstinence; LA: long abstinence.

**% ) < 001
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Regarding the abstinence groups, higher percentage of relatives with SUD was
found in the MA group (p = .026) in contrast with the SA and LA groups. There were
also significant differences in type of treatment, with a higher frequency of patients in
residential treatment in the SA group with respect to the MA and LA groups (p < .001).
Moreover, the CGI showed main effects (p = .012), being the LA group significantly
better compared to the SA group (p = .031). There were no statistically significant
differences in the daily consumption of medication in the pharmacologically treated
patients between age of OSU groups or among abstinence groups (See Table 15).
Moreover, the opioid agonists prescription did not show statistical differences for age of
OSU groups (13% for OSU<16 and 15.5% for OSU>17; 4* = 0.149, p = .699) or
abstinence groups (18.4% for SA, 11.8% for MA and 12.5% for LA; y* = 0.811, p =
.667).

Circadian typology and sleep-wake characteristics

Cronbach’s alpha coefficient of internal reliability for the CSM was adequate for
the total SUD sample studied (0.826). Attending to the age of OSU groups, the
ANCOVA analysis did not show significant differences in the CSM total score. It is
worth mentioning that we found a high percentage of the morning-type in the SUD
patients, especially in the OSU>17 group (70.7%). The MANCOVA analyses for the
sleep-wake schedules (total time spent sleeping, wake-up time, bedtime, presence and
duration of nap) also did not yield any significant differences. Similarly, no differences
were found in the CSM total score, the circadian typology and the sleep-wake schedules
parameters in the duration of abstinence groups (Table 16).

In the additional analyses carried out considering the type of treatment (residential
or ambulatory) as an independent variable no significant differences between groups
were found regarding the CSM scores or sleep-wake schedules (p > .193; in all cases).
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Tabla 14. Clinical data for the whole SUD sample and the age of OSU groups.

Clinical data Total SUD OSU<16 OSU=>17 Statistical
(N =114) (N =56) (N =58) contrasts

Relatives with SUD 18.4% 23.2% 13.8% f =1.683
Relatives with others psychiatric disorder  24.6% 25% 24.1% 7 =0.011
Number of suicidal attempts 025+0.06 029+0.78 0.22+056 U=1616.50
Consumption pattern

One substance 28.9% 21.4% 36.2% 7/ =3.025

Two substances 32.5% 28.6% 36.2% 7 =0.758

Polydrug use 38.6% 50% 27.6% 7 =6.039"
Substances used®

Cocaine 88.6% 83.9% 93.1% f =2.374

Alcohol 71.1% 5% 67.2% f =0.834

Cannabis 42.1% 57.1% 27.6% 7 =10212""

Hallucinogens 15.8% 23.2% 8.6% 7 =4564"

Opioids 16.7% 19.6% 13.8% 7 =0.702

Sedatives 1.8% 1.8% 1.7% 2/ =0.001
Age of OSU (yrs) 18.67+0.49 1532+0.39 21.90+0.65 U=73.50"
Duration of drug use (yrs) 16.35+0.81 18.10+1.18 1466+1.08 t=2162""
Typology of treatment regimen 7 =6.634"

Residential 63.2% 75% 51.7%

Ambulatory 36.8% 25% 48.3%
Daily number of medication 052+0.08 064+ 014 040+£0.09 U=1483
Months of abstinence 8.18+045 764+062 869+0.66 U=1404.50
Past treatment for SUD 49% 45.3% 53.2% 7 =0623
Number of previous relapses

None 57% 53.6% 60.3% 7 =0533

One 16.7% 14.3% 19% 7/ =0.449

Two 10.5% 14.3% 6.9% 7 =1.652

Three or more 15.8% 17.9% 13.8% 27 =0.354
DAST-20. Direct Score 1241 +£0.46 12.76+056 12.03+0.75 t=0.788
Addiction severity (DAST-20) 7 =0.676

Low/Intermediate 32.9% 35.1% 30.3%

Substantial 40.0% 35.1% 45.5%

Severe 27.1% 29.7% 24.2%
CGl. Direct Score 245+011 257+£017 233+0.15 U =1428
Daily number of cigarettes 1250+£0.78 1254+1.11 1247+1.11 U=1593
Daily beverages with caffeine 188+0.15 186+0.23 190x020 t=0.045
SPAQ. Direct Score 576+046 6.02+0.70 552+0.61 t=0.541
Seasonal Affective Disorder (SPAQ) 15% 16.4% 13.8% 7 =0.146

SUD: Substance Use Disorder; OSU: onset substance use; OSU<16: onset of substance use at age 16 or earlier;
OSU>17: onset of substance use at age 17 or later; OSU: Onset of Substance Use; yrs: years; DAST-20: Drug Abuse

Screening Test; CGlI: Clinical Global Impression; SPAQ: Seasonal Pattern Assessment Questionnaire.

a . -
Percentages will not equal 100 as each participant may take more than one substance of abuse.

*p < .05, ** p<.01, ***p < .00L.
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Tabla 15. Clinical data for the abstinence groups.

Clinical data SA MA LA Statistical
(N =38) (N =35) (N =41) contrasts

Relatives with SUD 18.4% 31.4% 7.3% 7 =17.305
(Fj%iesglrt(ij\:s with others psychiatric 31.6% 14.3% 26.8% £ =3118
Number of suicidal attempts 0.29+£0.12 0.17 £ 0.57 0.29+0.11 F=0.376
Consumption pattern

One substance 42.1% 17.1% 26.8% 2/ =5.659

Two substances 21.1% 37.1% 39% 7 =3.412

Polydrug use 36.8% 45.7% 34.1% 7 =1.140
Substances used?

Cocaine 84.2% 93.4% 87.6% f =2101

Alcohol 57.9% 80% 75.6% f =4.975

Cannabis 36.8% 48.6% 41.5% f =1.039

Hallucinogens 15.8% 14.3% 17.1% 7 =0.110

Opioids 18.4% 17.1% 14.6% j =0.212

Sedatives 2.6% 0% 2.4% j =0.906
Age of OSU (yrs) 17.34+0.71 19.71+0.88 19.01+0.92 F=2.008
Duration of drug use (yrs) 16.74+121 1430+x142 1773+150 F=1.567
Typology of treatment regimen 7 =17.021""

Residential 89.5% 51.4% 48.8%

Ambulatory 10.5% 48.6% 51.2%
Daily number of medication 0.58 £ 0.17 0.54£0.16 0.44£0.11 F =0.264
Months of abstinence 411+011 711017  13.12+073 F=100.643""
Past treatment for SUD 53.3% 56.3% 39.5% 7 =2278
Number of previous relapses

None 52.6% 54.3% 63.4% j =1.089

One 15.8% 20% 14.6% j =0.423

Two 13.2% 11.4% 7.3% j =0.758

Three or more 18.4% 14.3% 14.6% 7 =0.299
DAST-20. Direct Score 1241 +0.79 1216+£0.78 1270+0.84 F=0.114
Addiction severity (DAST-20) 7 =0813

Low/Intermediate 27.3% 36% 34.8%

Substantial 45.5% 40% 34.8%

Severe 27.3% 24% 30.4%
CGl. Direct Score 2.29+0.20 2.39+0.14 2.80+0.20 F=4.636"
Daily number of cigarettes 11824128 1109+126 1434+144 F=1654
Daily beverages with caffeine 1.82+0.29 1.63+0.22 2.15+0.27 F=0.979
SPAQ. Direct Score 6.05+0.82 5.60 £ 0.89 5.63+0.72 F =0.097
Seasonal Affective Disorder (SPAQ) 13.2% 17.6% 15.1% 7 =0.201

SUD: Substance Use Disorder; SA: short abstinence; MA: medium abstinence; LA: long abstinence; OSU: Onset of
Substance Use; yrs: years; DAST-20: Drug Abuse Screening Test; CGI: Clinical Global Impression; SPAQ: Seasonal
Pattern Assessment Questionnaire.

a . -
Percentages will not equal 100 as each participant may take more than one substance of abuse.
*p < .05, ** p< .01, **p< 001
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Distal skin temperature

The circadian rhythmic characteristics are shown in Table 16 for the HC and the
SUD groups. The MANCOVA analyses revealed several significant differences
between the HC and SUD groups. SUD patients were characterized by higher values in
minimum temperature (p = .012), amplitude (p = .001), Rayleigh vector (p = .001), %V
(p = .001), first harmonic power (p = .001) and accumulated power after 12 harmonics
(p = .001), IS (p = .001), lower values in the circadianity index (p = .001) and an
advanced acrophase (p =.019) in contrast to the HC group.

The distal skin temperature functions for the HC and total SUD sample are
presented in Figure 15. The SUD patients showed a pattern with higher and more stable
values at night, in comparison to the HC group, as seen in the differences in the M5 (p =
.002), and lower and more variable during the day. The rise in M5 in the SUD patients
is related to the higher RA in the HC (p = .002).

The comparisons between the HC and the age of OSU groups are showed in Table
17. The two age of OSU groups had an advanced acrophase and higher values in the
Rayleigh vector, IS and M5 than the HC group (p < .033, in all cases). The values of
OSU>17 group were higher than the HC and OSU<I16 groups in several cosinor and
non-parametric data: amplitude, %V, first harmonic power and relative amplitude (p <
039, in all cases). The accumulated power after 12 harmonics was higher in the
OSU>17 group in contrast to the values of HC and OSU<16 groups (p < .029), and also
higher in the OSU<16 group than in the HC group (p = .031). The OSU<I16 group
showed higher values in minimum temperature (p = .009) and lower circadianity index
(p = .002) with respect to the HC group, without differences with the OSU>17 group.

Figura 15. Distal skin temperature mean daily patterns for substance use disorder patients
(SUD; continuous line, n: 114) and healthy controls (HC; dotted line, n: 103). All data are expressed as
mean * standard error of the mean.
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Tabla 16. Circadian typology and sleep-wake data for the whole SUD sample and all their subgroups.

Circadian typology and sleep-  Total SUD OSU<l16 OoSU=17 Statistical ~ SA MA LA Statistical
wake data (N=114) (N =56) (N =58) contrasts (N =38) (N =35) (N =141) contrasts
CSM. Direct Score 37.96 + 6.57 36.81+£6.79 39.02 +6.22 F=2702 38.03+6.17 37.89 +6.38 38.13+7.20 F=0.012
Circadian typology (CSM) 7/ =2.386 7 =1.301

Morning-type 64.3% 57.4% 70.7% 62.2% 65.7% 65%

Neither-type 30.4% 35.2% 25.9% 35.1% 28.6% 27.5%

Evening-type 5.4% 7.4% 3.4% 2.7% 5.7% 7.5%
Total time spent sleeping (hrs) 8.01+£0.91 8.09+0.91 7.92+0.84 F=0.790 8.07 £ 0.99 8.13+0.70 7.87£0.90 F=0.912
Wake-up time? 06:53+01:42 06:39+£02:08 07:07+01:.07 F=1.073 06:33+01:32 07:18+01:29 06:52+02:16 F=1.208
Bedtime? 23:20+01:17 23:12+01:38 23:28+00:59 F=1.405 23:22 £01:15 23:26 £ 00:57 23:14 +1:42 F =0.302
Nap duration (min) 18.09 £30.58 20.19+35.97 16.14+24.69 F=0.459 20.14 £30.02 17.21+34.26 19.02+23.09 F=0.038
Presence of nap 30.4% 35.2% 25.9% /£ =0221 31.6% 34.3% 31.7% 2/ =0.077

SUD: Substance Use Disorder; OSU<16: onset of substance use at age 16 or earlier; OSU>17: onset of substance use at age 17 or later; SA: short abstinence; MA: medium abstinence; LA: long
abstinence; CSM: Composite Scale of Morningness; hrs: hours; min: minutes.

a . .
Data are expressed in hours and minutes.
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Tabla 17. Distal skin rhythmic variables for the HC, SUD and age of OSU groups.

HC TolSUD ., HC 0SU<16 0SU>17 F 2 Significant Contrasts

(N = 103) (N =114) T (N=103) (N = 56) (N = 58) d 9
Cosinor data
Maximum temp 36.07+046  3611+059  0.280 36.07+046  3602+056  3619+061  1.484
Minimum temp 3039+£1.66 30.87+£168 6430 029 3039+166 3112+152 3063+179 5671 .054 HC<OSU<I6
Mesor 33604063 3363+086  0.192 3360+063 3371+086 3355+087  1.201
Amplitude 079+044  107+071 10844 048 079+044  0.87+058 1.26 £0.77 11.001 099 HC, OSU<16 < OSU=17
Acrophase® 02:06 +01:39 00:41+03:17 11886  .053 02:06+01:30 00:48+03:09 00:35+03:25 5097 .048 OSU<I6, OSU=17 < HC
Rayleigh vector 075+0.18  091+019 35155 ~ 175 0.75+0.18  0.89+020  092+019 18981 ~ .160 HC <OSU<I6, OSU>17
9%V 1816 +11.35 26.63+£18.02 17416 ~ .078 18.16+11.35 23.00+16.22 29.90+19.12 11424 ~ .103 HC, OSU<I16 <OSU>17
1 HP 040+042  079+1.04 11849  .053 040+042  055+075  1.03+123 11839 ~ .106 HC, OSU<I6 <OSU>17
12" HAP 060+062  160+161 27165 .13 069062  129+146  190+170  17.048 ~ .146 HC<OSU<I6<OSU=17
Circadianity index 50.60 +20.58 42.12+21.85 8014 036 50.60+2058 37.87+2150 4624+2181 6212 .055 OSU<I6<HC
Non-parametric data
Interdaily Stability (IS) 040£015  075+0.16 26407 ~ 552 0.40+015  072+015  077+017 20364  .256 HC<OSU<I6, OSU>17
Intradaily Variability (IV) ~ 0.23£0.10 024010  0.215 023+0.10  026+017  022+011  1.984
Relative Amplitude (RA)  0.02+001 003+ 002 9635  .043 002+001 003002  004+002 0497 ~  .087 HC,OSU<I6<OSU17
MD temp 3441+058 3447072  3.642 3441+058  3446+063  3449+080  1.829
ASP temp 3310+094 3292+129 1321 3310+094 3303+135 3282+122  1.148
ED temp 3348+109 3346+131  0.003 3348+109 3360+110 3324:+138  2.228
NP temp 3328+102 3326+134 0033 3328+102 3335+135 3317+132  0.606
M5 3458+049 3488+084 9600 043 3458+049 3490082 3486087 6464 .06l HC<OSU<I6, OSU>17
™5 02:39 £02:08 01:51+03:01 3.523 02:39 +02:08 01:47 £02:12 01:55+02:53  1.530
L2 31.99+131 3164179 2024 31.99+131 31.89+167 31.40+188  2.669
TL2® 20:20 £05:21  20:52+06:16  0.140 20:20 £05:21 21:33+05:18 20:14 £06:59  0.322
L10 32.99+086 3285+129  0.663 3209+086 3306+121  3265+134  3.122
TL10? 14:02+03:19 13:15+02:59 3.603 14:02£03:19 13:16+02:35 13:14+03:23 1.523

HC: healthy controls; SUD: Substance Use Disorder; OSU: onset of substance use; n’%: partial eta square; OSU<16: onset of substance use at age 16 or earlier; OSU>17: onset of substance use at age 17 or later temp
temperature; %V: percentage of variance explained by the cosine wave; HP: harmonic power; HAP: harmonic accumulated power; MD: morning decrease; ASP: afternoon secondary peak; ED: evening decrease; NP:
night plateau; M5: maximum mean temperature in five consecutive hours; TM5: time when the maximum mean temperature in five consecutive hours was reached; L2: minimum mean temperature in two consecutive
hours; TL2: time when the minimum temperature in two consecutive hours was reached; L10: minimum mean temperature in 10 consecutive hours; TL10: time when the minimum temperature in 10 consecutive hours
was reached.

% Data are expressed in hours and minutes.

*p<.05 **p<.01, ***p<.001
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Figure 16 shows the distal skin temperature functions for the OSU groups. The
temperature values during the day (L10) were higher in the OSU<16 group, although
the contrast with the OSU>17 group was not significant. However, there were
significant differences in relative amplitude (p = .034), which was higher in the
OSU>17 group.

Figura 16. Distal skin temperature mean daily patterns for substance use disorders according to the age of
Onset of Substance Use (OSU). Continuous line represents OSU>17 (n: 58) and dotted line OSU<16 (n:
56). All data are expressed as mean + standard error of the mean.
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On the other hand, significant statistical differences for several distal skin
temperature variables were found between the HC and the abstinence groups (Table 18).
The three abstinence groups were characterized by higher values in the Rayleigh vector
(p < .004), accumulated power after 12 harmonics (p < .041) and IS (p < .045) in
contrast to the HC group. We also found higher values of the MA and LA groups,
compared with the HC and SA groups, on the amplitude (p < .002), first harmonic
power (p < .032) and relative amplitude (p < .004). The MA and LA groups showed
higher values in the M5 (p < .015) with respect to the HC group. Only the LA group
showed higher values in %V (p < .001), in contrast to the HC group. The SA group
presented a more advanced acrophase than the HC group (p < .001), and lower values in
TL10 than the LA group (p < .049). Furthermore, the SA and MA groups showed lower
values in the circadianity index (p = .017) with respect to the HC group. Finally, the LA
patients had lower values in minimum temperature (p = .041) in contrast to the SA
patients, and lower 1V than the SA and MA patients (p < .047).
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Tabla 18. Distal skin circadian rhythmic variables for the HC and duration of abstinence groups.

|(-|NC= 103) (S’\'? - 38) '(YI\]A: 35) I(_I\,jA - 41 F n’,  Significant Contrasts
Cosinor data
Maximum temp 36.07+046 36.07+058 3607+056 3620+067  0.590
Minimum temp 3039+1.66 31.30+1.42 3097+184 3043+157 4934 069 LA HC<SA
Mesor 3360+0.63 3379+084 3370+094 3349+077 1471
Amplitude 079+044  084+068  106+068  1.33+0.69 8200 ~ .11 HC SA<LA
Acrophase® 02:06 +01:39 23:47+04:02 01:23+03:21 01:24 +04:16 6.047** 084 SA<HC
Rayleigh vector 075018  0.86+025  091+0.18 093015 13003 ~ .165 HC<SA MA, LA
%V 1816+11.35 2274+17.82 2572+1860 3184+17.42 7748 105 HC<LA
1t HP 040042  058+112  078+091  111+111 7211 098 HC SA<LA
12" HAP 060+062  110+144  157+145  203+177 12730 161 HC<SA, MA, LA
Circadianity index 50.60 £20.58 38.60 £22.95 37.85+21.79 49.30+19.35 5137 .068 SA MA<HC
Non-parametric data
Interdaily Stability (1S) 040+015  070£019  075+0.16 075013 28121 541 HC<SA MA, LA
Intradaily Variability (IV)  0.23£0.10  0.26+0.13  029+0.19  0.18+08 3.420 049 LA<SA MA
Relative Amplitude (RA)  0.02+001 003002  003+002  004+002  7.909 ~ 107 HC,SA<LA
MD temp 3441+058 3444+075 3451+074 3448+069  1.280
ASP temp 33104094 3305+132 3296+138 3277+119  0.853
ED temp 33.48+109 3377+121 3349+142 3315+125  1.948
NP temp 3328+102 3358+105 3308+162 33.10+128 1677
M5 3458+049 3470+096 3502+054 3509+089 6507 089 HC<MA, LA
™S 02:39+02:08 01:09+03:00 02:04+03:51 02:39+03:22 2.436
L2 3199+131 3203+163 3146223 3142+146  2.010
TL2® 20:20 £05:21 22:12+06:26 20:03+05:49 20:13+06:01 0.529
L10 3299+086 3310+114 3290128 3253+124  2.249
TL10® 14:02+03:19  12:46+04:26 13:20+02:03 14:26+03:54 2.728 040 SA<LA

HC: healthy controls; SA: short abstinence; MA: medium abstinence; LA: long abstinence; nzp: partial eta square; temp: temperature; %V: percentage of variance explained by the cosine wave; HP:
harmonic power; HAP: harmonic accumulated power; MD: morning decrease; ASP: afternoon secondary peak; ED: evening decrease; NP: night plateau; M5: maximum mean temperature in five
consecutive hours; TM5: time when the maximum mean temperature in five consecutive hours was reached; L2: minimum mean temperature in two consecutive hours; TL2: time when the minimum
temperature in two consecutive hours was reached; L10: minimum mean temperature in 10 consecutive hours; TL10: time when the minimum temperature in 10 consecutive hours was reached.

% Data are expressed in hours and minutes.
*p<.05, **p<.01, ***p<.001.
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Figure 17 shows the distal skin temperature functions for the abstinence groups.
There is a tendency to obtain higher values in the M5 and lower values in the L10 as the
duration of abstinence increases. This is based in the significant differences found in the
RA between the SA and LA groups. Moreover, there is also a phase delay in the TL10
and TM5 as the duration of abstinence increases.

Figura 17. Distal skin temperature mean daily patterns for duration of abstinence. Continuous line
represents short abstinence (SA, n: 38), dotted line medium abstinence (MA, n: 35) and discontinued line
long abstinence (LA, n: 41). All data are expressed as mean = standard error of the mean.
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In the additional analyses performed considering the type of treatment (residential
or ambulatory) only a significant difference was found in acrophase (F (1, 112) = 7.223;
p = .008; ° p=.061), being advanced in the ambulatory group.

DISCUSSION

This study intended to clarify, for the first time, the possible existence of clinical
and circadian (sleep-wake schedules, circadian typology and distal skin temperature)
differences in men with SUD under treatment after detox, depending on the age of OSU
and the duration of abstinence. Furthermore, we also explored differences in the
circadian rhythm of distal skin temperature between SUD patients and HC participants.

The SUD patients showed a less adaptive sociodemographic pattern than the HC
group, with fewer years of education, a greater tendency to remain single and
unemployed, consistent with the epidemiological data available on SUD patients (Grant
etal., 2016; OEDT, 2017; UNODC, 2017a). This is so regardless of the age of OSU and
the duration of abstinence. Given the high impact of the SUD on the functioning of the
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individuals affected, the data reinforce the need to continue the research on how to
improve their prevention and treatment programs.

Both in the total SUD sample and in all the groups of participants, the substances
more frequently consumed were cocaine, alcohol and cannabis, in accordance with both
the world and the Spanish data on main substances of clinical diagnosis (OEDT, 2017;
UNODC, 2017a). However, the patients in the OSU<16 group had a higher frequency
of cannabis and hallucinogens consumption than the OSU>17 group. This may reflect
the tendency to use certain substances linked to the life period of onset of consumption
(OEDT, 2017). Both in the OSU<16 group and in the SA there is a higher number of
patients who need a more intensive treatment (residential) to achieve abstinence
compared to the OSU>17 and MA/LA groups, respectively. These residential programs,
in contrast with the ambulatory ones, are addressed to those patients who are
experiencing severe drug-related problems (UNODC, 2017b). In this sense, the
OSU<16 patients presented greater duration of drug use and consumption of more
substances, both factors being related to the severity of the addiction (Sofin et al.,
2017). These results highlight the evidence that an early age of OSU is related to a more
severe clinical symptomatology in adult age (Eddie et al., 2015; Hammond et al., 2014;
Kendler et al., 2013), and are in accordance with the works that use the same cut-off
point (Capella et al., 2015; Capella & Adan, 2017). The better clinical impression of the
LA patients compared to the SA group supports the progressive symptomatic recovery
as the duration of abstinence increases (Le Berre et al., 2017).

Attending to their sleep-wake schedules, there were more morning-type patients
in the SUD group, with respect to the normative Spanish data (Adan et al., 2005). There
were no significant differences between the OSU and abstinence groups, and this was
more evident in the OSU>17 group. This tendency to a morning-type was also seen in
the advancement of the acrophase of the SUD patients with respect to the HC group.
Moreover, the analyses of the parameters of distal skin temperature indicated that,
globally, the SUD patients presented a better circadian functioning (higher amplitude,
Rayleigh vector, %V, first harmonic power, accumulated power after 12 harmonics, IS,
RA and M5) compared to the HC. These data differ from those reported in previous
studies linking eveningness with substance use (Adan, 2013; Danielsson et al., 2016)
and those suggesting that circadian rhythmic alteration produced by consumption may
last for months after the onset of the abstinence (Conroy et al., 2012; Falcon &
McClung, 2009; Hasler et al., 2014, 2015; Perreau-Lenz & Spanagel, 2015). This may
be explained by the methodological differences, especially by the longer minimum
abstinence time (three months) of the patients in our sample, and also because they do
not present active consumption (confirmed by urinalysis), as was also done in Antlnez
et al. (2016) with SUD patients and with results similar to ours. The therapeutic
approach in SUD patients establishes patterns of sleep-wake and regular daily activities
in tune with the solar cycle of light-darkness or the morning typology (UNODC,
2017b), which is considered a protection factor against substance consumption (Adan,
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2013; Hasler et al., 2014). Thus, the patients’ correct rthythmic expression could be
considered a marker of adherence to treatment and of relapse prevention.

However, some temperature parameters suggest only a partial restitution of the
circadian impairment associated to substance consumption. The SUD patients presented
high values in minimum temperature, indicative of lower activation and more daytime
sleepiness (Martinez-Nicolas et al., 2017; Sarabia et al., 2008), as well as a lower
circadianity index or power of the first harmonic, which has been related to an immature
circadian system (Batinga et al., 2015). Studying the age of OSU and abstinence groups
has contributed to shed light on this issue, showing that this is found only in those
patients with lower age of OSU (OSU<16) and shorter duration of abstinence (SA). Our
results indicate that circadian rhythmicity in the SUD group was better when the period
of abstinence was longer. The LA group showed higher amplitude, first harmonic power
and RA, lower minimum temperature and IV, and delayed TL10 than the SA group,
with even better characteristics than the HC group. However, longitudinal works are
required that assess the rhythmicity of patients in the long term, once they have
completed their treatment.

When the cut-off age of OSU was considered we observed that the OSU>17 group
presented a better circadian distal skin temperature, characterized by higher amplitude,
%V, first harmonic power, accumulated power after 12 harmonics and RA. Two
hypotheses might explain this observation. First, keeping in mind the implication of the
circadian genes in developing an addiction (Becker-Krail & McClung, 2016; Ozburn et
al., 2015), it is possible that the OSU<I6 patients present certain endogenous
characteristics previous to the onset of consumption that, added to a worse
synchronization of environmental rhythms, could make them more vulnerable to an
early onset of substance consumption (Sivertsen et al., 2015). In this respect, during
adolescence an extreme evening-type pattern and the presence of social jet-lag are
vulnerability factors for the development of different disorders, including SUD
(Gamshy et al., 2017; Logan et al., 2017). Second, neurotoxicity could underlie the
more marked difficulty in restoring the patients’ rhythmic expression in spite of
following the prescribed treatment. The cut-off age used, based on neurodevelopmental
characteristics, discriminates the early phase of maturation of the dopaminergic and
endocannabinoid systems (Logan et al., 2017; Sundram, 2006). Dopamine is the main
neuromodulator of the reward system and is involved in the regulation of the clock
genes and the circadian rhythms (Korshunov et al., 2017; Logan et al., 2017). Thus, it is
possible that the early consumption of substances affects the correct development of
both systems with dysfunctions more perdurable than those produced by a later age of
OSU. Unfortunately, the design of our study does not allow us to clarify these issues at
the moment.

In this way, the OSU<16 patients are established as a risk group with a smaller
response to interventions, a more severe clinical presentation and greater difficulty in
recovering circadian rhythmicity, in comparison with the OSU>17 patients. Given that a
good circadian functioning has been related to better health (Caliyurt, 2017; Sohail et
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al., 2015), greater quality of life (Suh et al., 2017) and better work and academic
adjustment (Danielsson et al., 2016; Hysing et al., 2016), these type of patients could
benefit from more intense chronobiological strategies, such as the administration of
exogenous melatonin, or light-therapy (Adan, 2013). Moreover, since the OSU<16
patients could have a lower cognitive performance (Capella et al., 2015; Ehrenreich et
al., 1999; Jockers-Scherbl et al., 2007; Pope et al., 2003) and cognitive functions show
circadian rhythmicity (Adan, 1993; Maierova et al., 2016), it could work in favor of
their recovery to program more demanding cognitive interventions (such as the
cognitive-behavioral) for the time frames when they present more optimal levels of
activity.

Our study also has some limitations. A great number of the patients in our sample
were polyconsumers, and this made it impossible to tell apart the possible differential
effects of each substance on the circadian characteristics, although in our study their
effect is relatively under control, since the same main substances had been consumed in
the groups. The fact that our sample only consists of men eliminates the influence of
gender-related variables, but on the other hand it limits the generalization of the results.
The wide range of age in the sample may have also contributed to a type-Il error.
Moreover, we have not recorded the activity-rest nor the exposition to light, which
would have allowed for a more integrated and complete assessment of circadian
rhythmicity (Martinez-Nicolas et al., 2013; Ortiz-Tudela et al., 2010), nor the content
and schedule of food/drink intake that may interfere in the rhythm of temperature
(Sarabia et al., 2008). Finally, we have analyzed cross-sectional data, which does not
allow establishing causal relations between variables.

CONCLUSIONS

Our results may have clinical implications. The alterations in the distal skin
temperature (a good marker of the circadian system) associated to the SUD may be
restored, this being influenced by the duration of abstinence and the age of OSU. Thus,
the circadian functioning improves as the time without consumption increases, and this
can be considered as an indicator of good adherence and response to treatment (with
almost no interference from its modality). In this sense, the distal skin temperature
rhythm could be used as a reliable and simple procedure to monitor the patients’
response to treatment. Given the relationship between health and circadian rhythms, it
would be advisable to do post-intervention follow-ups in order to ensure that the results
are maintained. On the other hand, although the age of OSU groups presents similar
periods of abstinence and hygienic habits of sleep-wake in the morning-type, the
OSU<16 group appears as the more vulnerable with patients may require from more
complex interventions in which it would be beneficial to emphasize the rhythmic
aspects. Finally, it would be interesting to include chronobiological assessments in the
SUD prevention programs, as well as to boost those chronotherapies addressed to
adolescents.
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7.3. Estudio 3

La edad de inicio del consumo de sustancias se relaciona con las estrategias de
afrontamiento al tratamiento en hombres con trastorno por consumo de sustancias

RESUMEN

La edad de inicio del consumo (EIC) de sustancias y las estrategias de
afrontamiento (EA) influyen tanto en el desarrollo como en el curso de los Trastornos
por Consumo de Sustancias (TCS). Nuestro objetivo es examinar las diferencias en las
EA utilizadas para afrontar el tratamiento en hombres con TCS considerando si la EIC
comenzo a los 16 afios o antes (ICS<16) o a los 17 afios o después (ICS>17), asi como
estudiar las asociaciones entre las EA y las variables clinicas. Un total de 122 pacientes
con al menos 3 meses de abstinencia, 60 con ICS<16 y 62 con ICS>17, fueron
evaluados con el Inventario de Estrategias de Afrontamiento y herramientas de
evaluacion clinica. Los resultados mostraron que los pacientes con ICS<16 eran mas
jévenes y presentaban un peor estado clinico. En comparacion con los datos normativos,
los pacientes con TCS fueron menos propensos a usar EA adaptativas, siendo ello mas
notable para el grupo ICS<16. Ademas, los pacientes con ICS<16 presentaron un patron
EA més inadecuado, con menor uso de Apoyo social y mayor Evitacion de problemas y
Retirada social. En la muestra total de pacientes, la gravedad de la adiccidon, el nimero
de recaidas y la EIC (como variable continua) se relacionaron con el afrontamiento
desadaptativo. Sin embargo, la edad de corte de ICS moduld estos resultados. El
ICS<16 supone un factor de riesgo para presentar una mayor gravedad clinica y un
perfil de EA para manejar el tratamiento mas disfuncional. Por lo tanto, la edad de corte
considerada ha permitido diferenciar a los pacientes con TCS con mayor vulnerabilidad
a presentar un peor prondstico clinico, pudiendo éstos requerir estrategias especificas de
prevencion y rehabilitacion que se discuten a lo largo de este trabajo.

Palabras clave: estrategias de afrontamiento, severidad de la adiccién, inicio del
consumo de sustancias, afrontamiento del tratamiento, trastornos por consumo de
sustancias
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The age of onset of substance use is related to the coping strategies to deal with
treatment in men with substance use disorder

ABSTRACT

The age of onset of substance use (OSU) as well as the coping strategies (CS)
influence both the development and the course of Substance Use Disorders (SUD). We
aim to examine the differences in the CS applied to deal with treatment in men with
SUD, considering whether the age of OSU had begun at age 16 or earlier (OSU<16) or
at 17 years or later (OSU>17), as well as the associations of the CS with clinical
variables were studied. A total of 122 patients with at least 3 months of abstinence, 60
with OSU<16 and 62 with OSU>17, were evaluated through the Coping Strategies
Inventory and clinical assessment tools. The OSU<16 patients were younger and
presented a worse clinical state. Compared to the norms, the SUD patients were less
likely to use adaptive CS, although this was more remarkable for the OSU<16 group.
Furthermore, the OSU<16 patients presented a CS pattern of higher Disengagement,
with lesser use of Social Support and higher Problem Avoidance and Social
Withdrawal. In the whole SUD sample, the severity of addiction, number of relapses
and age of OSU (as a continuous variable) were related to maladaptive coping.
Nevertheless, the cut-off age of OSU modulated these results. The OSU<16 was a risk
factor for presenting greater clinical severity and a more dysfunctional CS profile to
deal with treatment. Thus, the cut-off age considered has allowed us to differentiate
SUD patients with more vulnerability to present worse clinical prognosis who may
require specific prevention and rehabilitation strategies discussed throughout this work.

Keywords: coping strategies, addiction severity, onset substance use, treatment coping,
substance use disorders
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INTRODUCTION

Substance Use Disorders (SUD) are considered a public health issue since they
have severe personal and community consequences, as well as a high worldwide
prevalence (United Nations Office on Drugs and Crime [UNODC], 2015). Despite
welfare programs, patients have a high variability of response to interventions
(Kampman et al., 2007) and high rates of relapse (Suijkerbuijk et al., 2015; Witkiewitz
& Marlatt, 2004). Moreover, the age of onset of substance use (OSU) usually occurs at
very early ages and it has been established as a strong predictor to future SUD
(Woodcock et al., 2015) and linked both to worse clinical course and cognitive
functioning (Capella et al., 2015; Eddie et al., 2015; Hammond et al., 2014; Kendler et
al., 2013) and greater brain alterations (Elofson et al., 2013). Thus, it is necessary to
further study the risk factors and course severity in SUD, such as age of OSU, with the
aim of improving prevention and treatment strategies according to their characteristics,
to make them more effective.

In this line, we have attempted to clarify the reasons that lead people to consume
substances. While the age of OSU is often linked to social goals and to its positive
reinforcement, once SUD consumption has developed it is maintained in order to reduce
the stress-based negative affect (Blevins et al., 2014; Dermody et al., 2014). Although
there are multiple factors that influence the clinical prognosis of SUD patients, certain
psychological characteristics are essential. Among these, we can mention the coping
strategies (CS) used to face adversity since it has been shown that they influence both
the development and course of SUD and its treatment outcome (Marquez-Arrico et al.,
2015; Walker & Stephens, 2014).

Lazarus and Folkman (1984) define CS as cognitive and behavioral responses
aimed at managing internal or external demands. They have established two major ways
of coping: engagement, aimed at dealing with the stressors or their related emotions,
and generally considerate adaptive; and disengagement, targeted to avoid the stressful
situations or their related emotions, and mainly regarded as maladaptive (Carver &
Connor-Smith, 2010; Skinner et al., 2003; Tobin et al., 1989). People are likely to show
a relatively stable disposition towards the habitual use of certain CS to diverse stressors,
which to some extent would vary depending on situation-specific variables in a concrete
coping episode or stressor (Bauer et al., 2016; Bouchard, Guillemette & Landry-Léger,
2004; Lazarus & Folkman, 1984) and age (Mauro et al., 2015; Woodhead et al., 2014).

Substance consumption is considered as a type of coping behavior to avoid stress,
focused on emotions and directed to temporarily alleviate the negative affect that certain
stressors generate, although in the long term it will trigger more severe problems, such
as the need to consume again (Bavojdan et al., 2011; Buckner et al., 2015; Hruska et al.,
2011). The avoidance-based coping style has been established as a risk factor with a
poor prognosis for the initiation and maintenance of SUD. In contrast, problem-focused
coping is considered a protective factor against consumption (Blevins et al., 2014;
Coriale et al., 2012; Dermody et al., 2014; Marquez-Arrico et al., 2015; Walker &
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Stephens, 2014; Woodhead et al., 2014) and is associated to better mental health
(Bavojdan et al., 2011; Nyamathi et al., 2007). Similarly, social support is a CS with a
protective effect against stress (Hyman et al., 2009) and the development of depression
(Aarts et al., 2015), having been observed that it correlates negatively with the relapse
rate of SUD patients (Chauchard et al., 2013; Dolan et al., 2013; Hagele et al., 2014).
However, recent results are controversial (Nyamathi et al., 2007) and need to be
contrasted.

Adolescence is a risk stage for the onset of several psychiatric disorders, such as
those related with substance use (Hagele et al., 2014; Kirst et al., 2014). Since early
OSU is associated to future SUD development (Woodcock et al., 2015) and to more
severe characteristics (Capella et al., 2015; Eddie et al., 2015; Hammond et al., 2014;
Kendler et al., 2013), studying the CS of addicts and their clinical implications,
considering the age of OSU, is a research area of undoubted clinical interest.

Based on characteristics of brain ontogeny (Kunert et al., 1996; Lambe et al.,
2000; Shaw et al., 2006; Sundram, 2006), previous studies have found that patients who
begin consumption at age 16 or earlier, when compared to those with onset at age 17 or
later, have a lower premorbid intelligence quotient (Capella et al., 2015; Pope et al.,
2003), worse neuropsychological performance (Ehrenreich et al., 1999; Jockers-
Scherubl et al., 2007) and less cerebral and gray matter volume (Wilson et al., 2000).
However, considering this cut-off age, no previous studies have provided data about the
possible differences in CS patterns and their relationship with clinical variables.

Our paper has two aims. The first is to assess the differences in the CS profile to
deal with the treatment of men diagnosed with SUD, depending on whether they
initiated substance use at age 16 or earlier (OSU<16) or at age 17 or later (OSU>17), as
well as in relation to normative data. The second is to explore the relationships among
CS- and SUD-related clinical variables.

MATERIALS AND METHODS
Study design and participants

We enrolled 122 patients under SUD treatment in different healthcare resources
(ambulatory drug use treating or residential in therapeutic community) in a cross-
sectional study design. All were male, given the high prevalence of this gender in SUD
(UNODC, 2015) and to avoid biasing the results due to sex differences (Woodhead et
al., 2014). Participants were derived from treatment centers after selection according our
inclusion/exclusion criteria. In a first evaluation session we confirmed the diagnosis by
a researcher (trained clinical psychology postgraduate) responsible of clinical
assessment. In a second session, the coping strategies assessment tool along with other
tests not presented in this manuscript were administered. After collecting data, they
were assigned to two groups according to age of OSU: one for OSU at age 16 or earlier
(OSU<16; n = 60), and one for OSU at age 17 or later (OSU>17; n = 62). The
consideration of this age cut-off was based on the neurodevelopmental characteristics
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(Kunert et al., 1996; Lambe et al., 2000; Shaw et al., 2006; Sundram, 2006), as well as
the differences in cognitive performance found in previous studies (Capella et al., 2015;
Ehrenreich et al., 1999; Jockers-Scherubl et al., 2007; Pope et al., 2003).

The inclusion criteria were: (1) current or past diagnosis of SUD confirmed by a
diagnostic interview according to the criteria in the Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, Fourth Edition Text Revised (DSM-IV-TR; American Psychiatric
Association, 2000); (2) with abstinence for at least 3 months at the time of the study
(excluding caffeine or nicotine consumption), confirmed by urinalysis, to ensure the
overcoming of withdrawal symptoms and minimum adherence to treatment; (3) age
between 18-55 years. The exclusion criteria were: (1) presence of mental retardation or
pervasive developmental disorder, history of traumatic brain injury, neurological injury
or any other medical problem which could interfere in the assessment; (2) presence of a
comorbid axis 1 mental disorder, such mood or affective disorders, confirmed by a
diagnostic interview according to DSM-1V-TR criteria.

All patients provided written informed consent and were not compensated for
their participation. The ethic committee of the University of Barcelona approved this
study (IRB00003099), which meets the ethical principles of the declaration of Helsinki
(World Medical Association, 2013). This study was part of a larger project on clinical
characteristics, neuropsychological functioning, personality traits and circadian
rhythmicity in SUD and Dual Diagnosis patients.

Clinical and sociodemographic measures

Through a structured interview designed specifically for our study and the
Structural Clinical Interview for the DSM-IV Axis | Disorders (SCID-I; First et al.,
1999), we collected sociodemographic (age, marital, educational and economic status)
and clinical data (presence of psychiatric pathology and substance use family history,
suicidal attempts, past treatment for SUD, consumption pattern, type of drugs used, age
of OSU, duration of drug use, residential or ambulatory treatment, medication,
abstinence periods and relapses). This information was confirmed with the medical
history of the centers’ databases and with the patients’ treating psychiatrist.

The Clinical Global Impression questionnaire (CGI; Guy, 1976) was administered
as a subjective measure of clinical severity. Furthermore, severity of SUD was assessed
using the Drug Abuse Screening Test (DAST-20; Skinner & Goldberg, 1986) through
its Spanish version (Galvez & Fernandez, 2010), which provides a total score from 0 to
20 (0 no addiction, 1-5 low, 6-10 intermediate, 11-15 substantial, and 16-20 severe).

Coping strategies assessment

CS were assessed by means of the Spanish version (Cano-Garcia et al., 2007) of
the Coping Strategies Inventory (CSI; Tobin et al., 1989). Patients assessed the
frequency with which they had used the strategies described to deal with their SUD
treatment. The CSI is composed by 41 items with 5-point Likert scale answers, of which
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40 configure the primary scales with one additional item on self-perceived coping
ability. The CSI has a hierarchical structure composed by eight primary, four secondary
and two tertiary scales. The primary scales are: Problem Solving, Cognitive
Restructuring, Social Support, Express Emotions, Problem Avoidance, Wishful
Thinking, Social Withdrawal, and Self-Criticism. The secondary scales are: Problem
Focused Engagement (composed by Problem Solving and Cognitive Restructuring),
Emotion Focused Engagement (Social Support and Express Emotions), Problem
Focused Disengagement (Problem Avoidance and Wishful Thinking) and Emotion
Focused Disengagement (Social Withdrawal and Self Criticism). The tertiary scales of
the CSI are Engagement (Problem and Emotion Focused Engagement) and
Disengagement (Problem and Emotion Focused Disengagement).

Statistical analyses

Descriptive statistics and frequencies were calculated to describe the total study
sample. Differences in sociodemographic and clinical variables between groups were
explored with the Mann-Whitney U test (U) or with the Chi Square test (y°) for
categorical variables. The Student’s t-test (t) was used when the quantitative data
fulfilled the necessary conditions, and the U test was used instead when those
conditions were not met. Factorial analysis of eight factors for CSI was performed with
a normalized varimax rotation employed to achieve factor simplicity. Furthermore,
internal consistency for the primary scales was calculated with the Cronbach’s alpha
coefficients. Three multivariate analyses of covariance (MANCOVA) were performed
considering the primary, secondary and tertiary CSI scales. Age was considered as
covariate, since it could be a confounding factor (Mauro et al., 2015; Woodhead et al.,
2014). An additional analysis was carried out considering the treatment regimen
(residential or ambulatory), to assess whether this was an indicator of differences in the
CS profile to deal with treatment related to the recruitment of patients and not related to
the age of OSU. The Bonferroni test was applied in all analyses to reduce the
occurrence of a type | error. The effect size was calculated with the partial Eta squared
(npz), assuming a value of 0.01 as low, of 0.04 as moderate and of 0.1 as high (Huberty,
2002). The data were compared to the Spanish norms, only available for the primary
scales (Cano-Garcia, Rodriguez-Franco & Martinez, 2007), using percentiles.

The relationships between CS and SUD clinical variables were studied in two
steps, both for the total sample and for each group. First, we carried out correlational
analyses between CS and clinical data; then, the significant results were introduced in a
multiple stepwise regression analyses with CS as dependent variables.

Data were analyzed using the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS;
version 15.0), considering bilateral statistical significance with an established type |
error at 5% (p < .05).
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RESULTS
Differences in sociodemographic and clinical data

The total sample was aged 20 to 55 (M = 35.97, SD = 8.31) and most of the
patients had completed the Spanish compulsory education (from 6 to 16 years).
Regarding sociodemographic variables, the only observed difference between groups
was the lower mean age of the OSU<16 group (p < .001), while both groups did not
differ in years of education, marital and economic status. The analyses of the clinical
variables provided no significant differences between groups regarding relatives with
other psychiatric disorders than SUD and number of suicidal attempts. Instead, in the
OSU<16 group it was more frequent to have relatives with SUD (p = .025). See Table
19.

Tabla 19. Descriptive statistics (frequencies or mean and standard error) of the sociodemographic and
clinical data, for the total sample and groups, and the statistical contrasts carried out.

Total sample  OSU<16 OSU=17 Statistical

(N =122) (N =60) (N =62) contrasts

Sociodemographic data
Age (yr) 35.97 (0.75)  33.60 (1.09) 38.25(0.96) U =115950
Years of education 10.36 (0.23)  10.25(0.33) 10.48 (0.32)  t(yp0=- 0.476
Marital status X% =5.015

Single 51.6% 51.7% 51.6%

Separate/Divorced 22.1% 21.6% 22.5%

Married 14.8% 13.3% 16.1%

Stable partner 11.5% 13.3% 9.7%
Economic status X241y = 4.305

Unemployed 29.5% 30% 29%

Active 23.8% 16.7% 30.6%

No income 19.7% 23.3% 16.1%

Disability pension 16.4% 20% 12.9%

Sick leave 10.7% 10% 11.3%
Clinical data
Relatives with SUD 26.2% 25% 9.7% X%y =5.024"
Relatives with others psychiatric disorder  26.1% 23.3% 29% X% =0.512
Number of suicidal attempts 0.23 (0.66) 0.30 (0.10) 0.16 (0.06) oo = 1.144

OSU<16: Onset of substance use at age 16 or earlier; OSU>17: Onset of substance use at age 17 or later; yr: years;
SUD: Substance Use Disorder.

*p <.05; *** p < 001

With respect to SUD data, the OSU<16 group had higher rates of
polyconsumption (p = .030), and patients in residential rather than ambulatory treatment
(p = .013), lower age of OSU (p < .001) and longer duration of drug use (p = .016).
Furthermore, the groups showed differences in the type of substances used. In the
OSU<16 group, there were higher rates of cannabis (p < .001), and hallucinogens
consumption (p = .042), while in the OSU>17 group there are higher rates of cocaine
consumption (p = .046). In the overall sample, as well as in both groups, the substances
more frequently used were cocaine, alcohol and cannabis. No differences between
groups were found in the other SUD clinical characteristics studied (see Table 20).
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Tabla 20. Descriptive statistics (frequencies or mean and standard error) of the data related to SUD, for
the total sample and groups, and the statistical contrasts carried out.

SUD clinical characteristics Total sample  OSU<16 OSU=17 Statistical
(N =122) (N =60) (N =62) contrasts
Consumption pattern
One substance 23.8% 18.3% 29% U =1661
Two substances 34.4% 30% 38.7% U =1698
Polydrug use 41.8% 51.7% 32.3% U=1499
Substances used?
Cocaine 87.7% 81.7% 93.5% X =3, 992"
Alcohol 72.1% 76.7% 67.7% X%y = 1.208
Cannabis 43.4% 60% 27.4% X2y = 13. 173 -
Hallucinogens 16.4% 23.3% 9.7% X o= =4.149
Opioids 14.8% 16.7% 12.9% (1) =0.343
Sedatives 4.1% 5% 3.2% X%y =0. 244
Age of OSU (yr) 19.16 (0.59) 14.98(0.15) 23.20(0.88) U=17. 50
Duration of drug use (yr) 16.13(0.77)  17.98(1.07) 14.33(1.06) tz0) = 2. 432
Typology of treatment regimen X2 o= 6. 124"
Residential 62.3% 73.3% 51.6%
Ambulatory 37.7% 26.7% 48.4%
Daily number of medication 0.51 (0.08) 0.65 (0.14) 0.36 (0.08) t120= 1.813
Months of abstinence 8.14 (0.47) 7.60 (0.59) 8.66 (0.72) tao0) = - 1.127
Past treatment for SUD X%, =0.085
Yes 50.5% 51.9% 48.9%
Number of relapses
None 57% 56.7% 57.4% U = 1856
One 16.5% 13.3% 19.7% U=1718
Two 10.7% 15% 6.6% U =1701
Three or more 15.7% 15% 16.4% U =1825.50
Drug Abuse Screening Test (DAST-20)  12.15(0.47) 12.33(0.57) 11.94(0.78) t4)=0.418
Clinical Global Impression (CGI) 2.45(0.11) 2.58 (0.17) 2.33(0.15) tq)=1.069

SUD: Substance Use Disorder; OSU<16: Onset of substance use at age 16 or earlier; OSU>17: Onset of substance
use at age 17 or later; OSU: Onset of substance use; yr: years; DAST-20: Drug Abuse Screening Test; CGI: Clinical

Global Impression.

a Percentages will not equal 100 as each participant may take more than one substance of abuse.

*p <.05; ***p < .001.

Coping Strategies Inventory comparisons

The eight factors obtained from factorial analysis of the CSI explained the 61.95%
of variance (F1 = 9.73, F2 = 9.55, F3 = 8.61; F4 = 8.35; F5 = 7.93; F6 = 7.16, F7 =
5.34 and F8 = 5.29). The set of items of the Problem Solving and Wishful Thinking
scales are the most clearly associated with one single factor, with loadings superior to
43. Regarding the scales of Self-Criticism, Express Emotions and Cognitive
Restructuring scales, only four of the five items selected converge in the factors, with
values higher to .44. Finally, Social Support, Problem Avoidance and Social
Withdrawal are the scales that correspond less to the items of the originals.
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Cronbach’s alpha coefficients of internal consistency for the primary scales were
all adequate for the total sample studied: Problem Solving (0.79), Cognitive
Restructuring (0.71), Social Support (0.72), Express Emotions (0.76), Problem
Avoidance (0.70), Wishful Thinking (0.77), Social Withdrawal (0.74) and Self-
Criticism (0.77).

The comparisons among percentile scores in the CSI primary scales according to
the Spanish normative data (see Figure 18) showed lower scores in the overall sample
(< 40 percentile) in Problem Solving, and higher scores (> 60 percentile) in Express
Emotions, Wishful Thinking, Social Withdrawal and Self-Criticism. When considering
groups, higher scores in Wishful Thinking, Social Withdrawal and Self-Criticism were
observed in both. On the other hand, the OSU>17 group had higher scores in Social
Support and lower scores in Problem Avoidance.

The MANCOVA analyses showed several significant differences between groups
for the CSI scales (see Table 21). Results in the primary scales indicated that the
OSU<16 group had lower scores in Social Support (p =.019), and higher scores both in
Problem Avoidance (p = .037), and in Social Withdrawal (p = .049). No differences
between groups were found in the other primary and secondary scales. Regarding
tertiary scales, the groups were similar in their use of Disengagement strategies, but the
OSU<16 group showed lower scores in Engagement strategies (p = .038).

Tabla 21. Means and standard deviations for the total sample and for each group, and results of the
MANCOVA analyses for both groups considering age as a covariate for the Coping Strategies Inventory

(csl).

csl Total sample  OSU<16 OSu=17 = E_ffect
(N =122) (N = 60) (N = 62) size
Primary subscales
Problem Solving 13.31(4.76) 12.83(4.69) 13.77(4.82) 0.835 0.007
Cognitive Restructuring 10.44 (5.04)  9.72 (5.05) 11.16 (4.97) 2.705 0.022
Social Support 1150 (5.03) 10.50(5.35) 12.48 (4.52) 5628  0.045
Express Emotions 10.37 (5.08) 10.70(5.25) 10.05(4.94) 0.891  0.007
Problem Avoidance 5.77 (4.64) 6.85 (5.32) 4.76 (3.63) 4471" 0.036
Wishful Thinking 1469 (4.81) 14.60(4.67) 14.77(4.99) 0.004 0.001
Social Withdrawal 9.68 (5.30) 10.77 (5.18)  8.63(5.25) 3959  0.029
Self-Criticism 1357 (5.09) 13.48(5.29) 13.66(4.95) 0.081 0.011
Self-Perceived Capacity 2.70 (1.33) 2.50 (1.42) 2.90 (1.21) 1.245 0.010
Secondary subscales
Problem Focused Engagement 23.78 (8.08) 22.60(8.29) 2491 (7.77) 2.353 0.019
Emotion Focused Engagement 21.79(8.10) 21.10(8.71) 22.45(7.48) 0.772  0.006
Problem Focused Disengagement  20.53 (5.92)  21.45(6.21) 19.62(5.52) 2562 0.021
Emotion Focused Disengagement  23.48 (8.64) 24.25(8.28) 22.72(8.98) 0.423  0.004
Tertiary subscales
Engagement 4559 (14.26) 43.70(14.98) 47.42(13.39) 1.944 0.016
Disengagement 43.61 (10.92) 45.87 (11.16) 41.44(10.31) 4417 0.036

OSU<16: Onset of substance use at age 16 or earlier; OSU>17: Onset of substance use at age 17 or later.

*p<.05.
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Figura 18. Mean of percentile scores for the Coping Strategies Inventory (CSI) primary subscales, for the total sample (N = 122) and for the OSU<16 (N = 60) and OSU>17
(N = 62) groups. OSU<16: Onset of substance use at age 16 or earlier; OSU>17: Onset of substancance use at age 17 or later.
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In the additional analysis carried out considering the treatment regimen
(residential or ambulatory) as a group variable. No significant differences between
groups were found regarding any primary, secondary or tertiary CSl scales (p > .241;
in all cases), neither considering age and age of OSU as covariates (p > .240; in all
cases).

Relations among SUD, clinical characteristics and coping strategies

First, correlations between CS and clinical data, and between CS and SUD clinical
characteristics, indicated that only age of OSU (considered as a continuous variable),
duration of drug use, number of relapses and DAST-20 were associated with some of
the CS: Wishful Thinking, Social Withdrawal, Problem Focused Disengagement,
Emotion Focused Disengagement and Disengagement.

Second, the above variables were introduced in regression analyses with the
different CS as dependent variables (see Table 22). In the total sample, the DAST-20
explained 11% of the variance of Problem Focused Disengagement (p = .002), 13% of
Social Withdrawal (p = .001), 17% of Wishful Thinking (p < .001) and, together with
age of OSU and number of relapses, 23% of the variance of Emotion Focused
Disengagement (p < .001). Age of OSU and number of relapses accounted for 15% of
the variance of Disengagement (p =.002).

Considering the OSU<16 group, the regression analysis indicated that the model
was significant in only four of the CS. The DAST-20 explained 18% of the variance of
Wishful Thinking (p =.003). The DAST-20 and the number of relapses were significant
for Social Withdrawal (p = .001) and Emotion Focused Disengagement (p = .004),
explaining 27% and 22% of the variance, respectively. Number of relapses explained
12% of the variance of Disengagement (p =.018).

Moreover, only four significant regression models were observed in the OSU>17
group. In this case, the DAST-20 were significant for Wishful Thinking (p = .022),
Social Withdrawal (p = .037), Problem Focused Disengagement (p = .010) and Emotion
Focused Disengagement (p = .031), accounting for 11%, 12%, 13% and 17% of the
variance, respectively.
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Tabla 22. Multiple linear regression for the Coping Strategies Inventory (CSI) considering as
independent variables the sociodemographic and clinical data that showed significant correlations, for the
total sample (N = 122) and for the OSU<16 (N = 60) and OSU>17 (N = 62) groups.

Adjusted a B p
csl R? 5 i Standardized  values
Total Sample
Wishful Thinking 0.167 15279 DAST-20 0.423 .0001
Social Withdrawal 0.133 11.9007  DAST-20 0.381 001
Problem Focused Disengagement ~ 0.113 10.022"°  DAST-20 0.166 .002
Emotion Focused Disengagement ~ 0.232 8.157 Ageof OSU (yr) -0.276 .010

Number of relapses 0.220 .047
DAST-20 0.302 .007
Disengagement 0.146 7.072 Age of OSU (yr) - 0.269 .017
Number of relapses 0.300 .008
OSU<16
Wishful Thinking 0.187 9.732" DAST-20 0.456 .003
: ; 0.265 7835 Number of relapses  0.322 .029
Social Withdrawal DAST.20 0.357 010
Problem Focused Disengagement®
Emotion Focused Disengagement ~ 0.218 6.307 Number of relapses ~ 0.315 .038
DAST-20 0.342 .025
Disengagement 0.120 6.159" Number of relapses  0.378 .018
OSuU>17
Wishful Thinking 0.131 5.827* DAST-20 0.398 .022
Social Withdrawal 0.105 4.740" DAST-20 0.364 .037
Problem Focused Disengagement ~ 0.171 7577 DAST-20 0.443 010
Emotion Focused Disengagement ~ 0.115 5138 DAST-20 0.377 031

Disengagement®

OSU<16: Onset of substance use at age 16 or earlier; OSU>17: Onset of substance use at age 17 or later; IV:
Independent Variables; DAST-20: Drug Abuse Screening Test; OSU: Onset of Substance Use; yr: years.

Only significant variables are presented that comprise each explicative model. In all cases, the Tolerance values

were higher than 0.91 and the Variance Inflation Factor values lower than 1.09; b Any explicative model was
significant.
*p<.05; ** p<.01; ***p<.001.

DISCUSSION

To our knowledge, this is the first study that aims to elucidate the possible
existence of differences in CS related to treatment in men with SUD, depending on
whether their substance use began at age 16 or earlier, or at age 17 or later. In addition,
we have also assessed the influence of clinical variables related to the SUD regarding
the CS pattern.

Sociodemographic and clinical differences between groups

In relation to the sociodemographic data, both groups differ only in age, the
patients in the OSU<I16 group being the youngest. We decided to control the possible
effect of this variable on the coping results, given that with the passing of years people
may develop some variation in the CS they use (Mauro et al., 2015; Woodhead et al.,
2014). The substances more frequently consumed in both groups were cocaine, alcohol
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and cannabis. However, the patients in the OSU<16 group had a higher frequency of
cannabis and hallucinogens consumption, whereas cocaine was the most frequently
consumed drug in the OSU>17 group. These differences may reflect the social
preference for a certain substance at the time the patients were developing their SUD
(European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction, 2016).

When the cut-off age of OSU was considered, the clinical characteristics of both
groups fall in line with the only data currently available (Capella, Benaiges & Adan,
2015), that is, the OSU<16 patients present a more severe clinical and SUD pattern,
characterized by more substance consumption, greater duration of drug use and the need
for a more intensive treatment (residential instead of ambulatory) to achieve abstinence.
Other works have analyzed the age of OSU, although without establishing a cut-off
point, and have obtained similar results (Eddie, Epstein & Cohn, 2015; Hammond,
Mayes & Potenza, 2014; Kendler et al., 2013). Moreover, the higher presence of a
family history of SUD in the OSU<16 group supports the findings on the genetic
predisposition and early environmental exposures that precede the onset of drug use in
early consumers (Hagele et al., 2014; Hammond, Mayes & Potenza, 2014). These data
should be further explored in future research taking into account the possible mediation
of the main substance consumed, since this family factor has not yet been found in
cannabis consumers (Pope et al., 2003). Finally, it is interesting to note that the CS
profile of the patients was independent of the type of treatment regimen in agreement
with a previous study (Adan, Antinez & Navarro, 2017).

Coping strategies

The SUD patients show a tendency to use emotion in order to cope with the stress
generated by their treatment. There is a predominance to use maladaptive CS such as
avoiding any contact with those persons related to their stressful experience (Social
Withdrawal), as well as self-blame for the occurrence of the stressful situation or its
improper management (Self-Criticism). When considering the most adaptive pole, the
predominant CS is the release of emotions that occur in the process of stress (Express
Emotions). When focusing on addressing the problem, the tendency was to do it in an
inappropriate way by thinking about non-stressful alternative realities (Wishful
Thinking), with a low propensity to active resolution of their difficulties (Problem
Solving). This is consistent with the results of previous studies that have found a
tendency to maladaptive coping, with lesser use of active coping problem-solving
strategies in drug consumers (Marquez-Arrico, Benaiges & Adan, 2015), which could
be at the basis of the onset (Walker & Stephens 2014; Woodhead et al., 2014) and
maintenance of the SUD (Coriale et al., 2012). The pattern described is observed in both
groups, although the OSU>17 group presents a more adaptive coping profile.

When compared to the OSU>17, the OSU<16 group is characterized by a CS
pattern of greater Disengagement (lesser use of Social Support; greater Problem
Avoidance and Social Withdrawal). Thus, it seems that the patients with an early OSU
present fewer interpersonal skills, showing a tendency to withdraw from their social
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environment and to avoid contact with other people in order to express their emotions.
In this sense, we find that a higher rate of substance and medication use in adults is
related to a lesser early childhood social competence (Jones, Greenberg & Crowley,
2015). Furthermore, in SUD patients under treatment high rates of cooperation (Ando et
al., 2012) and stronger social support (Chauchard, Septfons & Chabrol, 2013; Dolan et
al., 2013) have been related to longer abstinence periods, while social withdrawal is
higher when the age of OSU is younger (Marquez-Arrico, Benaiges & Adan, 2015).
Moreover, avoidance-based coping has been consistently identified as a moderator of
SUD (Bavojdan, Towhidi & Rahmati, 2011; Hruska et al., 2011), and this could be a
key factor in the tension-reduced-based models, where emotional suffering is relieved
through avoidance of emotional distress (Buckner et al., 2015).

Influence on coping strategies of SUD clinical characteristics

The relations observed among the clinical variables and maladaptive coping are
modulated by the age of OSU and, specifically, by the cut-off age studied in this work.
In SUD patients, a higher severity of addiction is related to a more dysfunctional coping
pattern when they face treatment (higher scores in Wishful Thinking, Social
Withdrawal, Problem Focused Disengagement and Emotion Focused Disengagement).
Moreover, a higher number of relapses is related to a more frequent use of a coping
style based on emotional disengagement (Emotion Focused Disengagement and
Disengagement strategies), which is explained by the pattern of the OSU<16 group.
Thus, those patients with a more severe SUD tend to use maladaptive CS (Blevins et al.,
2014; Marquez-Arrico, Benaiges & Adan, 2015; Nyamathi et al., 2010), and this is
related to a higher number of relapses (Chauchard, Septfons & Chabrol, 2013; Dolan et
al., 2013), even the more so as the age of OSU decreases.

There are some limitations in our study that should be mentioned. Almost half of
the patients were polyconsumers, which was an impediment to assess separately the
effect of each type of substance on CS. However, their possible effect was relatively
controlled since the groups had consumed the same main substances (cocaine, alcohol
and cannabis). The inclusion of only men in the sample, knowing the influence of
gender in CS (Bouchard, Guillemette & Landry-Léger, 2004; Woodhead et al., 2014),
limits the generalization of our results. The wide range of age in the sample may have
also contributed to a type-Il error. We have analyzed cross-sectional data, which does
not allow establishing causal or sequential relations among variables, or if the coping
strategies currently used by patients are the same as when they started the substance use
or even the treatment. Moreover, the level of perceived stress and affect or mood of
participants were not assessed, which could help explain their CS pattern and clinical
traits (Aarts et al., 2015; Hyman et al., 2009). While the data obtained in the CSI
indicated an adequate internal consistency for the primary scales, the factorial analysis
with the eight factor structure model of the Spanish version (Cano-Garcia, Rodriguez-
Franco & Martinez, 2007) was only partially fulfilled, although it is widely agreed and
validated. Finally, the low explanatory power obtained in the regression analyses warns
us to interpret the results with caution. Future works should include larger patient
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samples of both men and women, differentiating the main substance consumed, with a
longitudinal design that could contribute to clarify the attitudinal or situational character
of coping and which variables determine it in order to obtain a better knowledge of its
role in later outcomes.

Our results may have clinical interest. We find that SUD patients deal with
treatment applying a dysfunctional emotion-based coping style, a style also present at
the onset, maintenance and severity of the disorder (Bavojdan, Towhidi & Rahmati,
2011; Blevins et al., 2014; Buckner et al., 2015; Dermody, Cheong & Manuck, 2013;
Hruska et al., 2011). This suggests that those interventions aimed at developing CS
which may prevent consumption, such as problem-focused coping o social support,
could be more effective both in addiction prevention and treatment programs. The
assessment of cognitive skills seems another key factor to be considered, given that a
low neuropsychological performance is related both to the development of SUD in
adulthood (Pechtel, Woodman & Lyons-Ruth, 2012) and to the response to treatment
(Kiluk, Nich & Carroll, 2011). In this regard, it has been shown that, in the
rehabilitation of SUD patients, higher cognitive abilities are associated with greater
improvement in the quality of the coping skills acquired, which in turn is indirectly
associated with treatment benefits. This could be significantly relevant for patients with
OSU<16, since they present a worse coping style, as shown in the present study, and a
lower cognitive performance, as shown in other works (Capella, Benaiges & Adan,
2015; Ehrenreich et al., 1999; Jockers-Scheriibl et al., 2007; Pope et al., 2003). Further
research is required to shed light on this issue.

CONCLUSIONS

A main priority in public health should be to target populations at risk of
developing SUD or with a worse clinical prognosis, in order to design more specific
intervention programs. In this sense, the cut-off age considered in our study is a
contribution, since the OSU<16 patients exhibited more vulnerability to present both
higher clinical severity and frequency to use of a dysfunctional CS profile to cope with
treatment, which were related to the severity of the addiction and relapses. Further
studies are needed to explore the possible benefits of improving adaptive coping in
these patients for better treatment outcomes, as well as for prevention programs of SUD.
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Capitulo 8

DISCUSION



8.1. Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas

El primer grupo de objetivos de la presente tesis doctoral se centrd en el estudio
de las variables sociodemograficas y clinicas de una muestra de pacientes con TCS en
tratamiento. En concreto, se planted describir su perfil sociodemografico y clinico, asi
como comparar las caracteristicas sociodemogréaficas con las de un grupo de CS.
También se quiso evaluar la influencia de la EIC (ICS<16 o ICS>17) y de la duracion
de su abstinencia (AC, AM y AL) en dicho perfil, asi como explorar posibles
diferencias de los grupos considerados respecto un grupo de CS.

A nivel sociodemografico, el perfil-tipo de los pacientes considerando las
muestras incluidas en los tres estudios fue el de ser vardn, tener una media de edad
alrededor de los 35 afios, con estudios primarios finalizados pero los secundarios
inacabados (unos 10 afios de media de educacion), estar soltero (mas del 50 %), asi
como una tendencia a estar desempleado (alrededor del 30 %) y en menor grado
laboralmente activo (entre un 23 % y un 26 %, segun el estudio). Por tanto, se trata de
una poblacién considerablemente joven, en su mayoria sin cargas familiares y con un
relativo grado de adaptacién social, lejos de un perfil de drogodependiente mas
disfuncional y principalmente asociado al consumo de opioides (de la Fuente et al.,
2006; Mufioz & Grafa, 2011; Poudel et al., 2016). Estos datos se hallan en consonancia
con los publicados en el indicador de admisiones a tratamiento del ultimo estudio
epidemioldgico disponible a nivel nacional en el estado espafiol (OEDA & DGPNSD,
2017), indicando que la muestra de pacientes considerada en la tesis es representativa de
nuestra comunidad.

Un 22 % de los pacientes presentaron antecedentes familiares de TCS, uno de los
factores de riesgo mejor documentados para el desarrollo de una adiccion. Esta relacién
se puede explicar mediante mdaltiples vias de riesgo biopsicosocial que no son
mutuamente excluyentes (Haller et al., 2010). Entre ellas se incluyen la transmision de
rasgos genéticos, estimandose la heredabilidad de los TCS entre un 40 % y un 60 %,
segun la sustancia consumida (Goldman et al., 2005; Meyers & Dick, 2010; Prom-
Wormleya et al., 2017). Un ejemplo de ello son las diferencias individuales en la
respuesta a los efectos farmacoldgicos de las sustancias. Otro mecanismo que podria
mediar esta asociacion es la transmisién de endofenotipos relacionados con el consumo,
como serian ciertas caracteristicas neurocognitivas (Hagele et al., 2014; Hammond et
al., 2014; Pechtel et al., 2012; Thoma et al., 2011). Ademas, la historia familiar de
consumo puede ejercer un efecto intergeneracional mediante mecanismos sociales,
como unas practicas de paternidad disfuncionales (Eddie et al., 2015; Johnston et al.,
2016) o la banalizacidon de las consecuencias del uso de sustancias (Catalano et al.,
1992; Sartor et al., 2007).

La mayoria de los participantes procedia de recursos con régimen de tratamiento
residencial (alrededor del 62 %) y, en menor medida, de atencién ambulatoria
(alrededor del 37 %). Ello puede deberse a la substancial gravedad de la adiccién de
nuestra muestra, que es un indicador para el que se recomiendan modalidades de
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tratamiento muy intensivas con la finalidad de que los pacientes logren una abstinencia
sostenida (UNODC & WHO, 2017). Ademas, las personas que siguen intervenciones
con caracter ambulatorio suelen estar laboral y socialmente activas (Buchholz et al.,
2014; NIDA, 2018), hecho que reduce el tiempo libre disponible para colaborar en
investigaciones. Por el contrario, los pacientes que realizan el tratamiento en centros
residenciales tienen mayor disponibilidad y facilidad para implicarse en colaboraciones
como la de nuestro estudio, ya que pasan la jornada completa en ellos.

En relacion al patron de consumo, el mas habitual -con alrededor del 40%- fue el
de policonsumo, tal y como también se constatd en el Gltimo informe publicado a nivel
nacional (OEDA & DGPNSD, 2017). Las sustancias mas consumidas fueron, por orden,
la cocaina, el alcohol y el cannabis, estando ello posiblemente influido por factores
como la disponibilidad de la sustancia, asi como por las actitudes, creencias y valores
asociados a su consumo (Mufioz-Rivas et al., 2000; Stone et al., 2012; Whitesell et al.,
2013). Esto es, en Espafia (OEDA & DGPNSD, 2017) la poblacion tiene una baja
percepcion de riesgo en relacion al consumo de alcohol que ademas es una sustancia
psicotropica legal y, en consecuencia, de muy facil acceso. Asimismo, aunque el
cannabis sea una sustancia ilegal, actualmente se considera de muy facil acceso vy,
ademas, se percibe que su consumo Se asocia con pocas consecuencias negativas,
incluso menos que las relacionadas con el tabaco. En cuanto al consumo de cocaina, si
bien su percepcion de riesgo es elevada y no se considera tan disponible como el
alcohol o el cannabis, en los ultimos afios se ha registrado un incremento en su
produccion, trafico y consumo a nivel mundial, siendo Espafa la puerta de entrada para
el comercio en Europa (UNODC, 2018) y con un precio de compra que esta
decreciendo (OEDA & DGPNSD, 2017).

No obstante, hallamos una ligera discrepancia en relacion a la jerarquia de
sustancias consumidas respecto al estudio estatal (OEDA & DGPNSD, 2017), en el que
el alcohol fue la primera sustancia que motivaba el seguimiento de un tratamiento, la
segunda la cocaina y la tercera el cannabis. La diferencia de edad entre muestras podria
explicar estas diferencias, puesto que nuestros participantes eran ligeramente mas
jévenes con una franja de edad mas asociada al consumo de cocaina a diferencia de la
edad mas avanzada de los datos poblacionales que se asocia al consumo de alcohol.
Asimismo, también podria existir cierto efecto de la seleccion de los participantes ya
que se sabe que el patrén de consumo puede variar segun la comunidad auténoma,
procediendo la nuestra de centros de atencion a las drogodependencias de Catalufia y en
donde actualmente la principal tasa de ingresos estd motivada por la cocaina
(Asociacion Proyecto Hombre, 2017).

La media de EIC de los participantes de nuestros estudios se situaba alrededor de
los 18 afios y presentaban una duracion aproximada del consumo de 19 afios en el
momento en el que iniciaron el tratamiento, unos datos similares a los publicados en el
informe de la OEDA y DGPNSD (2017). Ello indica que hay una considerable latencia
entre el inicio de los TCS y el comienzo de su tratamiento, un factor a destacar ya que
se halla relacionado con peores repercusiones clinicas (Madoz-Gurpide et al., 2011;
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Solowij et al., 2002, 2008) y mayor dificultad de éxito del tratamiento (Copersino et al.,
2012; Sofin et al., 2017). Ademas, casi la mitad de los pacientes ya habian realizado
algin tratamiento anterior para el TCS y habian presentado alguna recaida (més del
40 % de los casos), lo que reafirma la conceptualizacion de los TCS como patologias
cronicas en las que las recaidas son frecuentes, incluso afios después del dltimo
consumo (Becofia, 2002; Brecht & Herbeck, 2014), y para los que se alienta a que las
intervenciones sean a largo plazo ya que ello incrementa la probabilidad de consolidar
la abstinencia (NIDA, 2018).

Los pacientes se hallaban en una situacién de poca cantidad de psicofarmacos
diarios indicados por los prescriptores. El uso de farmacos para el tratamiento de los
TCS como complemento de las terapias conductuales puede aumentar el éxito de las
intervenciones facilitando el manejo de los sindromes de abstinencia aguda y la
prevencion de recaidas, si bien s6lo se recomienda su uso en aquellos casos en que la
dependencia sea moderada-severa 0 que no hayan respondido a tratamientos no
farmacoldgicos en el pasado (Klein, 2016; NIDA, 2018). Por no ser nuestro objetivo no
se profundizd6 en las caracteristicas clinicas asociadas a la prescripcién de
psicofarmacos. Sin embargo, la muestra global de pacientes presentd tanto una notable
duracion de la abstinencia (alrededor de 8 meses) como una impresion clinica subjetiva
con sintomas de enfermedad leves, unas caracteristicas que estarian lejos de aquellas
para las que se indica el uso de psicofarmacos y que explicarian la observacion de una
baja tasa de su uso.

En el estudio 2 se evidencié que los pacientes con TCS, en comparacién a un
grupo de CS, presentaban mas rasgos sociodemograficos vinculados al trastorno como
menos afios de educacion y mayores tasas de desempleo y solteria. Ello es coherente
considerando que, histéricamente, las adicciones se han asociado con problemas de
exclusion social, si bien esta relacién no es necesariamente causal (Social Policy
Research Unit; SPRU, 2004). La exclusién social debe ser entendida como un continuo,
con grados de intensidad y de extensién diferentes, sometido a maultiples factores e
influencias (Becofia & Cortés, 2011). Distintos factores pueden aumentar la
vulnerabilidad para la exclusion social (Grant et al., 2016; SPRU, 2004), como tener un
bajo nivel educacional y problemas econémicos, no tener pareja y la presencia de ciertas
enfermedades como los TCS. Los principales espacios vitales en los que los individuos
pueden ser socialmente excluidos son el &mbito econémico, laboral, formativo, socio-
sanitario, relacional y en la participacion ciudadana (Subirats, 2004).

Ciertas circunstancias ambientales, sociales o individuales precarias pueden
marcar el comienzo, la continuidad o la exacerbacion del uso indebido de drogas
(Clayton, 1992), y el consumo de sustancias puede a su vez generar estas mismas
condiciones (Teixid6-Compafid et al., 2018). De este modo, vemos como los indices de
desempleo entre personas consumidoras son muy elevados, en contraste con la
poblacién normal (OEDA & DGPNSD, 2017), siendo frecuente que presenten
dificultades para encontrar trabajo, para mantenerlo durante un largo periodo de tiempo
o0 en el desarrollo de una carrera profesional. Ademas, estas caracteristicas conllevan
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gue a menudo tengan una renta baja o incluso carezcan de recursos (Henkel, 2011).
Contrariamente, las personas con educacion superior y empleo viven en mejores
condiciones econdmicas y suelen tener tanto una red social mas amplia como una
estructura diaria bien establecida, reduciendo todo ello la probabilidad de desarrollar un
TCS (SPRU, 2004). En caso de desarrollar una dependencia a sustancias, la presencia
de estos factores facilita su recuperacion (Basu et al., 2017; Poudel et al., 2016; Sofin et
al., 2017).

Por otro lado, los logros educativos considerados a partir de indicadores como
afios y nivel adquirido de educacion, muestran una asociacion inversa con los problemas
de consumo de sustancias (Fothergill et al., 2008; Heyman et al., 2014; Kendler et al.,
2017; Luczak et al., 2015; Strong et al., 2016). Esta relacion puede entenderse desde
diversas perspectivas. Por una parte, el uso de drogas contribuye al fracaso académico a
través de su impacto en el desarrollo cerebral de los adolescentes (Castellanos-Ryan et
al., 2013; Jordan & Andersen, 2017), comprometiendo funciones cognitivas necesarias
para afrontar con éxito los retos formativos. Por otra parte, los alumnos con bajo
rendimiento escolar tienden a afiliarse a pares consumidores, lo que predice el
desarrollo de un TCS en la adultez (Haller et al., 2010). Desde la teoria de
incompatibilidad conductual, se propone que las personas que estan comprometidas con
las actividades académicas tienen menos probabilidades de consumir drogas puesto que
emplean gran parte de su tiempo en actividades necesarias para mantener el rendimiento
(por ejemplo, hacer deberes o preparar examenes) las cuales son relativamente
inconciliables con el consumo de sustancias (Becofia, 2002; Haller et al., 2010). Sin
embargo, en contraposicion a lo expuesto y a nuestros resultados, algunos estudios
indican que los niveles altos de educacién y puestos de trabajo de elevada
responsabilidad también se asocian con patrones patoldgicos de uso de drogas (Becofia
& Cortes, 2011; Grant et al., 2016), si bien en estos casos lo habitual es que el consumo
se produzca en la edad adulta y con la finalidad de manejar el estrés generado por
exigencias socio-laborales (Mufioz & Grafia, 2011; Teixido-Compafié et al., 2018).

Todas las observaciones presentadas indican la presencia de unas caracteristicas
sociodemogréaficas y clinicas representativas de los TCS en la muestra de pacientes
estudiada, confirméndose asi nuestra primera hipotesis.

8.1.1. Influencia de la edad de inicio del consumo

En conjunto, los resultados obtenidos en los tres estudios incluidos en la tesis
mostraron unas caracteristicas sociodemogréaficas similares (edad, afios de educacion,
estado marital y situacion laboral) entre los grupos ICS<16 y ICS>17. Puesto que se
sabe que alguno de estos factores podrian modular otras variables estudiadas como las
caracteristicas clinicas (Grant et al., 2016; Henkel, 2011), el rendimiento cognitivo
(Bento-Torres et al., 2017; Heyman et al., 2014), la ritmicidad circadiana (Adan et al.,
2012; Antillon et al., 2014; Fischer et al., 2017; Roenneberg et al., 2004) y las EA
(Mauro et al., 2015; Woodhead et al., 2014), la no existencia de diferencias entre grupos
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permite descartar posibles sesgos en los resultados debido a dichas variables. En este
sentido, dada la elevada dispersion de datos observada en la edad de los pacientes
incluidos y a que en el estudio 3 se detectaron diferencias intergrupales en ella, en los
tres trabajos se optd por controlar su efecto en los analisis estadisticos realizados
incluyéndola como covariable. Por otro lado, cabe destacar que, en comparacion con el
grupo de CS, aunque tanto en el grupo de ICS<16 como en el de ICS>17 se observé una
mayor proporcion de individuos solteros y desempleados, sélo los pacientes con ICS<16
presentaron menos afios de educacion. Esto es, la presencia uno de los factores de
vulnerabilidad para los TCS (Fothergill et al., 2008; Heyman et al., 2014; Kendler et al.,
2017; Strong et al., 2016).

La EIC temprana considerada (ICS<16) no ha mostrado una clara asociacion con
caracteristicas de desajuste social, si bien son numerosos los trabajos precedentes que
observan una correlacion negativa entre la EIC y la integracion social (DeWit et al.,
2000; Kendler et al., 2013; Meier et al., 2013; Mufioz & Grafia, 2011). Sin embargo,
nuestro resultado es coherente con los de estudios previos en que se ha empleado el
mismo corte de edad (Alameda-Bailén et al., 2018; Benaiges et al., 2013b; Filbey et al.,
2015; Gruber et al., 2012, 2014; Jockers-Scheribl et al., 2007; Sagar et al., 2015). La
divergencia con los trabajos que si observan impacto en el desajuste social podria
explicarse por mdaltiples diferencias metodologicas, como por ejemplo que éstos
consideran la EIC como variable continua. Algunos so6lo hallan una relacion lineal entre
la EIC y el ajuste social en franjas de EIC mas tempranas que la empleada en nuestra
investigacion (por ejemplo, entre los 11-14 afios en el trabajo de DeWit et al., 2000),
mientras que otros incluyen pacientes que presentan diferencias en variables que pueden
influir en aspectos sociodemogréaficos (como factores de riesgo infantiles, tiempo de
abstinencia, tipo de sustancia consumida, entre otros).

En esta linea, las drogas primarias de dependencia fueron coincidentes entre los
dos grupos segun su EIC, siendo por orden la cocaina, el alcohol y el cannabis. No
obstante, los pacientes con ICS<16 mostraron tendencia a una mayor proporcion de
consumidores de cannabis y alucindgenos y los de ICS>17 de cocaina. Proponemos que
ello podria ser reflejo de la preferencia social para el uso de determinadas sustancias
segn el momento en el que se desarroll6 el TCS (OEDA & DGPNSD, 2017) y que los
pacientes han mantenido en el transcurso de la patologia. De este modo, los individuos
con ICS<16 comenzaron a consumir sustancias en una franja de edad temprana
especialmente asociada con el consumo de cannabis, mientras que los individuos con
ICS>17 lo hicieron en edades mas tardias y relacionadas con el consumo de cocaina.

Por otro lado, los pacientes con EIC temprana destacaron por presentar mas
factores de riesgo asociados con la gravedad clinica de los TCS, en comparacion con los
de EIC mas tardia. Los factores de riesgo presentes considerados en nuestros estudios
son el uso de un abanico de sustancias mas amplio, mas afios de duracion del consumo y
namero de recaidas, una tasa superior de antecedentes familiares con TCS, asi como el
seguimiento de una modalidad de tratamiento mas intensiva para lograr la abstinencia.
Estos hallazgos van en la linea de aquellos que indican que una menor EIC se relaciona
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con un peor curso clinico de TCS (Guttmannova et al., 2011; Hammond et al., 2015;
Hingson et al., 2006; Kendler et al., 2013; Meier et al., 2016; Mufioz & Grafa, 2011,
Woodcock et al., 2015), entendido como de mayor cronicidad y severidad, con mas
recaidas y con menor respuesta a las intervenciones. Ademas, permiten ampliar los
datos aportados por los trabajos en consumidores de cannabis que hemos tomado como
referencia para establecer el corte de EIC, puesto que en ellos practicamente no se
estudiaron estas caracteristicas (Ehrenreich et al., 1999; Filbey et al., 2015; Gruber et
al., 2012, 2014; Jockers-Scherubl et al., 2007; Pope et al., 2003; Sagar et al., 2015;
Wilson et al., 2000).

Un dato relevante es que en el grupo ICS>17 lo mas frecuente era el consumo de
dos sustancias, mientras que en el grupo ICS<16 lo mas habitual era utilizar tres o mas
tipos. En este sentido, se ha informado con anterioridad que la EIC muestra una relacién
inversa con el uso de mas de una sustancia (Lopes et al., 2017) e incluso que la
probabilidad de que un individuo desarrolle TCS con patrones de policonsumo se
relaciona con la variedad de tipos de drogas utilizadas antes de los dieciséis afios (Moss
et al., 2014). Diversas razones pueden llevar a los usuarios a consumir distintas drogas
al mismo tiempo, por ejemplo el aumento de sus efectos, controlar las consecuencias
negativas de alguna o sustituir la sustancia preferida cuando no esta disponible (Boys et
al., 2001). Esta forma de consumo se considera especialmente peligrosa, puesto que
potencia los efectos de unas sustancias sobre otras, fortalece la dependencia, obstaculiza
el diagnostico e interfiere en el tratamiento (OEDA & DGPNSD, 2017; Sofin et al.,
2017).

Finalmente, también queremos mencionar aquellas variables en las que no se han
observado diferencias entre los grupos. El corte de EIC no se relacion6 con la presencia
de antecedentes familiares con otras patologias psiquiatricas, el nimero de intentos de
suicidio, la cantidad diaria de cafeina o nicotina consumida ni de medicacion prescrita,
la realizacion de tratamientos anteriores y tampoco con la categorizacion de la severidad
de la adiccion ni la impresion clinica subjetiva. Estos indicadores clinicos se
caracterizaron o bien por una presencia baja (antecedentes familiares e intentos de
suicidio) o por una relativa homogeneidad (tratamientos previos, severidad de la
adiccion e impresion clinica) en los pacientes de nuestra investigacion, lo que
probablemente ha influido en los resultados. Sin embargo, no podemos descartar que el
estudio de una muestra mas amplia y evaluada en el momento de inclusién al
tratamiento para el TCS, que consideraria aquellos pacientes que lo abandonan ya en su
primera fase y con un perfil clinico con factores de mayor riesgo, aporte diferencias
entre los grupos con ICS<16 y con ICS>17.

Sobre la base de todas las consideraciones expuestas, la segunda hipotesis que
habiamos planteado s6lo se confirma parcialmente. Asi, los pacientes con ICS<16 han
mostrado unas caracteristicas sociodemogréaficas similares a las de los de ICS>17 y las
diferencias entre grupos segun su EIC se producen en las caracteristicas indicativas de
mayor gravedad clinica de los pacientes con ICS<16.
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8.1.2. Influencia de la duracion de la abstinencia

En nuestra muestra, los grupos de pacientes clasificados segun el tiempo que
llevaban abstinentes no presentaron diferencias entre ellos en la edad, los afios de
escolarizacion o la situacion marital y econémica. Ademas, en los tres grupos se
observaron por igual rasgos menos adaptativos en contraste con los CS. Ciertas
caracteristicas sociodemogréficas pueden influir en los resultados de los tratamientos
(Simsek et al., 2018). Por ejemplo, se ha informado acerca de que personas jovenes 0
con peor condicién social, en términos de familia, empleo y nivel de educacion
presentan mayor riesgo de abandono prematuro del tratamiento (Sofin et al., 2017).
Ademas, los factores sociodemograficos que son modificables se trabajan en fases
avanzadas de la rehabilitacion con el fin de afianzar la abstinencia y mejorar las
condiciones de vida de los pacientes (Becofia & Cortés, 2011; UNODC & WHO, 2017).
Por todo ello, esperabamos detectar alguna variacion en estas variables entre los tres
grupos de pacientes. Sin embargo, estos resultados son coherentes teniendo en cuenta
que todos ellos habian logrado superar la primera fase del tratamiento, es decir los
primeros meses que es en los que se registra mayor tasa de abandonos (Basu et al.,
2017), y a que presentan similitud en caracteristicas clinicas que pueden influir en su
funcionamiento social (Basu et al., 2017; DeWit et al., 2000; Gvion & Levi-Belz, 2018;
Kendler et al., 2013; Meier et al., 2013; Mufioz & Graiia, 2011; Simsek et al., 2017,
Poudel et al., 2016), como la EIC, la cantidad y tipo de drogas consumidas, la gravedad
de la adiccién, y también en relacién al nimero de antecedentes familiares con
patologias psiquiatricas, intentos de suicidio, psicofarmacos diarios utilizados,
tratamientos pasados y recaidas.

Por otro lado, los pacientes con AL mostraron mayor tendencia a seguir el
tratamiento en dispositivos ambulatorios, en contraposicién a los tenian AC quienes
generalmente lo hacian en régimen residencial. Este hecho, junto a la mejor impresion
clinica de los pacientes con AL, respalda la idea de que existe una recuperacion
sintomatica progresiva a medida que aumenta el tiempo sin consumir (Le Berre et al.,
2017), Asi, a medida que se progresa en el tratamiento los pacientes pueden ejercer
mayor control sobre su conducta y, por lo tanto, requerir de un soporte terapéutico
menos intensivo (Becofia & Cortés, 2011; UNODC & WHO, 2017).

Puesto que se detectaron diferencias en la modalidad de tratamiento tanto entre los
grupos de pacientes en funcion de su EIC como entre los grupos segun la duracion de la
abstinencia, pese a que no era uno de los objetivos de la investigacion, se analiz6 su
potencial efecto diferencial en relacion a las principales variables estudiadas
(neuropsicologicas, de ritmicidad circadiana y EA). En general, no se observaron
diferencias significativas entre los pacientes en tratamiento ambulatorio y residencial,
descartando asi su posible efecto de confusion en los resultados obtenidos con la EIC y
la duracion de la abstinencia.

Los hallazgos expuestos en relacién a la duracion de la abstinencia conducen a
no poder confirmar con claridad nuestra tercera hipdtesis, dado que el perfil
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sociodemografico y clinico de los pacientes con menor (AC) y mayor (AL) duracion de
la abstinencia fue parecido. Solo hemos obtenido algunos indicadores de mayor
recuperacion sintomatica (seguimiento del tratamiento en régimen ambulatorio y mejor
impresion clinica subjetiva) en los pacientes que llevan mas tiempo sin consumir,
siendo ello coherente con su estado mas avanzado en relacion al tratamiento.

8.2. Rendimiento neuropsicoldgico

El segundo blogue de objetivos de la tesis se destind a estudiar el perfil
neuropsicoldgico de pacientes con TCS que estaban bajo tratamiento. Especificamente,
en analizar las diferencias cognitivas segun su EIC (ICS<16 vs. ICS>17) y, ademas, la
posible relacién entre el rendimiento neurocognitivo y las caracteristicas
sociodemogréficas y clinicas.

8.2.1. Influencia de la edad de inicio del consumo

En el estudio 1, dada la elevada dispersion de datos observada en las variables
edad y afios de educacion cuyos efectos en el rendimiento cognitivo se hallan bien
establecidos (Benton-Torres et al., 2017; Murman, 2015; Salthouse, 2016; Voineskos et
al., 2012) y se conoce que modulan el impacto cognitivo asociado con el consumo de
sustancias (Kalapatapu et al., 2011), se optd por considerarlas como covariables en
todos los andlisis estadisticos realizados. Los grupos de ICS<16 y de ICS>17 no
difirieron en otros factores que podrian haber explicado las diferencias cognitivas
halladas, como son la cantidad diaria consumida de cigarrillos, de bebidas con cafeina 'y
de psicofarmacos (Klein, 2016; Stahl, 2016) o la duracién de la abstinencia (Cadet &
Bisagno, 2015; Llanero et al., 2014; Potvin et al., 2014; Volkow et al., 2001; Vonmoos
etal., 2014).

La principal diferencia observada en funcién de la EIC fue en relacion al CI. Asi,
los pacientes con ICS<16 presentaron tanto menor CI verbal como CI manipulativo.
Esta caracteristica no se habia observado en estudios anteriores con consumidores de
cannabis evaluados con periodos breves de abstinencia, es decir sélo unas horas después
del ultimo consumo (Ehrenreich et al., 1999; Filbey et al., 2015; Gruber et al., 2012,
2014; Sagar et al., 2015; Wilson et al., 2000). En cambio, si existen evidencias de
menor CI verbal en consumidores con ICS<16 y un periodo mas largo de abstinencia,
similar al de nuestra muestra (Pope et al., 2003). Esto sugiere que cuando los pacientes
comienzan el consumo a los 17 afios o después, con el mantenimiento de la abstinencia
la posibilidad de recuperacion de la capacidad cognitiva global es mayor que en
aquellos que lo iniciaron a los 16 afios o antes. Ello concuerda con los datos que indican
que las personas con ICS<16 presentan afectaciones morfo-funcionales en el SNC como
el menor volumen cerebral y de sustancia gris (Wilson et al., 2000), patrones de
activacion neuronales anormales (Sagar et al., 2015) y menor integridad de las fibras de
sustancia blanca (Gruber et al., 2014), en comparacioén con las de ICS>17. Es posible
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que algunas de estas afectaciones puedan no revertirse y perdurar a pesar de la
abstinencia, subyaciendo a los deficits cognitivos, si bien carecemos de datos que lo
confirmen. En esta linea, en un trabajo longitudinal se detectd una correlacion positiva
entre la EIC y el grado de restitucion del rendimiento neuropsicologico tras un afio sin
consumir (Vonmoos et al., 2014), esto es a mayor EIC la restitucién es superior.
Planteamos dos posibles hipdtesis explicativas no excluyentes en relacion al menor ClI
de los pacientes con ICS<16: la existencia de una peor habilidad cognitiva previa al
inicio del consumo o un mayor efecto neurotoxico global del consumo asociado a la
EIC temprana.

En el caso del CI verbal inferior, distintos resultados parecen indicar que podria
ser un rasgo premorbido que aumentaria la vulnerabilidad para un desarrollo precoz de
un TCS. Por una parte, los pacientes con ICS<16 presentaron mayor porcentaje de
antecedentes familiares de TCS. Esta es una caracteristica vinculada con la presencia de
déficits en una gran variedad de funciones cognitivas en sus descendientes, incluso si
estos ultimos nunca han consumido, incluyendo tanto la habilidad cognitiva general
como la verbal (Fals-Stewart et al., 2003; Finn & Hall 2004; Sundram, 2006). Se han
propuesto distintos procesos que podrian explicar esta relacion, como una diatesis
genética comun o unos factores ambientales compartidos (Faraone et al., 2008). Ello
indica la posibilidad de que un CI verbal bajo se pueda considerar como un
endofenotipo de la adiccidn, si bien hace falta méas investigacién en el area para poder
confirmarlo. Cabe destacar que estimamos el Cl verbal mediante el substest de
vocabulario de la WAIS-1I1 (Wechsler, 2001), que es la medida mas ampliamente
aceptada de funcionamiento cognitivo premdrbido dado que su nivel de ejecucién basal
es de los menos sensibles al dafio neuroldgico posterior (Lezak, 2004). Ello aporta
robustez a nuestra observacion, aunque se requieren mas trabajos en el futuro que la
confirmen con el mismo punto de corte de EIC.

El menor CI manipulativo de los pacientes con ICS<16 respecto a los de ICS>17
resulta mas incierto de fundamentar. En la linea de la primera hipdtesis desarrollada, es
decir la posibilidad de que el peor Cl manipulativo sea precedente al desarrollo del
TCS, se han encontrado déficits visuo-espaciales en pacientes con historia familiar de
estos trastornos (Thoma et al., 2011), asi como un Cl manipulativo inferior asociado
con el desarrollo de TCS en la edad adulta (Pechtel et al., 2012). Sin embargo, otras
evidencias respaldan la segunda hipotesis, esto es, un mayor dafio cerebral derivado del
ICS<16. En esta linea, aungue el subtest de cubos de la WAIS-III (Wechsler, 2001) se
utiliza cominmente como una medida del CI manipulativo premorbido, su resultado es
sensible a agresiones que pueda sufrir el SNC (Nelson, 1994). Ademas, la ejecucion en
la tarea esta relacionada con la organizacion perceptiva (Lezak, 2004), cuyo sustrato
neuroldgico muestra un periodo critico de maduracién anterior a los 16 afios (Luria,
1986), siendo factible que el ICS<16 pueda promover reorganizaciones sinapticas
aberrantes que alteren cronicamente su funcionalidad. Desafortunadamente, el disefio
transversal de nuestro estudio no permite aclarar las cuestiones planteadas, si bien los
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resultados obtenidos en los analisis de regresion apuntaron a una posible combinacion
de ambos fendmenos.

La EIC, con independencia del CI manipulativo, mostr6 una relacidn inversa con
el rendimiento visuo-perceptivo de los participantes: a menor edad necesitaban més
tiempo para responder a los estimulos de la tarea. Esto sugiere que el ICS<16 puede
alterar el neurodesarrollo éptimo, probablemente la red implicada en el escaneo visual y
cuya cumbre de desarrollo se produce entre los 12 y los 15 afios de edad (Kunert et al.,
1996), tal y como se propuso en el trabajo pionero de rendimiento neuropsicologico
segun la EIC en consumidores de cannabis de Ehrenreich et al. (1999). Por otro lado, se
ha constatado que los individuos con ICS<16 presentan menor integridad de las fibras
de sustancia blanca en el cuerpo calloso (Gruber et al., 2014), una estructura clave para
la conexion interhemisférica y el desarrollo de la percepcion visual (Ortega-Leonard et
al., 2015). Esta caracteristica podria contribuir a una instauracion precoz de los TCS,
puesto que se relaciona con una mayor impulsividad (Gruber et al., 2014) y el volumen
cerebral de sustancia blanca predice el inicio del uso de sustancias en la adolescencia
(Squeglia & Cservenka, 2017).

Teniendo en cuenta los trabajos precedentes con consumidores de cannabis
(Alameda-Bailén et al., 2018; Ehrenreich et al., 1999; Gruber et al., 2012; Jockers-
Scherubl et al., 2007; Pope et al., 2003), esperabamos hallar mas asociaciones entre la
EIC y el rendimiento atencional, mnésico y ejecutivo. Puesto que nuestros resultados
van en la linea de los obtenidos por Benaiges et al. (2013b) con pacientes abstinentes en
tratamiento mayoritariamente policonsumidores, estas discrepancias podrian ser debidas
a diferencias metodoldgicas. Entre ellas, el tipo de sustancia consumida y a que en
nuestro caso el tiempo de abstinencia es considerablemente més prolongado, que solo
consideramos varones Yy éstos, en general, tenian mayor edad y que, a excepcién de los
estudios de Ehrenreich et al., (1999) y de Pope et al., (2003), el tamafio de nuestra
muestra fue mayor.

Finalmente, el grupo de ICS<16 también mostr6 menor velocidad de
procesamiento de la informacion, peor habilidad visuo-espacial y mayores déficits en
planificacion que el grupo ICS>17. Estas caracteristicas se relacionaron con otros
factores sociodemogréaficos y clinicos estudiados que, por tener un elevado interés en el
campo de la prevencién y rehabilitacion de los TCS, se desarrollaran en la siguiente
seccion.

En conjunto, los datos presentados nos permiten confirmar la cuarta hipotesis
planteada, es decir que los pacientes con ICS<I6 presentarian peor rendimiento
cognitivo en las pruebas neuropsicologicas en comparacion con los de ICS>17, aun
cuando existen otras variables que contribuyen a modular estos resultados.
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8.2.2. Influencia de otras caracteristicas sociodemograficas y clinicas

Como se ha comentado, los grupos ICS<16 e ICS>17 presentaron diferencias en
el ClI verbal y el CI manipulativo. Por ello, se optd por repetir los analisis del
rendimiento cognitivo considerando como covariable el CI, con la intencion de explorar
si éste podria estar influyendo en los distintos patrones de ejecucion en las tareas de
velocidad de procesamiento de la informacion, visuo-percepcion y de planificacion.
También se control6 la posible influencia de los afios de duracion del consumo, debido
a que los grupos habian presentado diferencias y a que se ha descrito que el dafio
cognitivo derivado del consumo de sustancias tiene un efecto acumulativo (Copersino et
al., 2012; Hammond et al., 2015; Madoz-Gurpide et al., 2011; Solowij et al., 2002,
2008). En estos nuevos andlisis desaparecieron todos los resultados significativos
obtenidos previamente, lo que llevd a realizar un estudio adicional de estas posibles
relaciones mediante andlisis de la regresion.

La EIC considerada como un continuo, el CI manipulativo y los afios de duracion
del TCS resultaron variables predictoras del rendimiento cognitivo, mientras que la
edad, los afios de educacion y el Cl verbal premdrbido no configuraron ningun modelo
explicativo en los analisis de regresion. A menores puntuaciones en el Cl manipulativo,
los pacientes tuvieron un peor desempefio en la tarea de percepcion visual y mostraron
una velocidad de procesamiento mas lenta. Ello resulta coherente considerando que la
tarea empleada para evaluar la velocidad de procesamiento, el TMT-A (Partington &
Leiter, 1949; Reintan, 1955), refleja un amplio rango de procesos cognitivos entre 1os
que destacan los visuo-perceptivos (Lezak et al., 2004). Ademas, dificultades en la
infancia para la ejecucion de esta prueba se relacionan con subsiguientes problemas de
consumo de sustancias en la adultez, de modo que existe la hipotesis de la presencia de
una disregulacion conductual subyacente que ya se manifiesta en las primeras etapas de
la vida como un déficit cognitivo (Luczak et al., 2015).

La variable con mayor poder explicativo en cuanto a la velocidad de
procesamiento y la capacidad de planificacion fue la duracion del consumo de drogas.
Esto es consistente con la evidencia de que el uso repetido de sustancias se asocia con
cambios cerebrales morfoldgicos y funcionales de la sustancia gris y blanca, asi como
con mayor deterioro cognitivo. En pacientes con policonsumo, a medida que el
consumo se vuelve cronico, se ha observado una mayor reducciéon de volumen en la
CPF (Liu et al., 1998) implicada con las habilidades de planificacion (Finchman et al.,
2002). Los afios de uso de cocaina también correlacionan con los déficits en
planificacion (Madoz-Gurpide et al., 2011) los cuales, a su vez, se relacionan con
anomalias en el cuerpo calloso y mayor impulsividad (Lim et al., 2008; Moeller et al.,
2004). Estos resultados son clinicamente relevantes, puesto que déficits del
funcionamiento ejecutivo se hallan en la base del inicio de los TCS (Kim-Spoon et al.,
2017; Squeglia et al., 2014), contribuyen a su mantenimiento (Bolla et al., 2004) y se
relacionan con una peor respuesta a los tratamientos (Benaiges et al., 2013b; Fals-
Stewart et al., 2003; Lal & Singh 2018).
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En conclusion, el Cl manipulativo y la duracion del TCS modulan el rendimiento
cognitivo de los pacientes, confirmandose asi nuestra quinta hipdtesis, es decir que las
caracteristicas sociodemogréaficas y clinicas pueden influir en el rendimiento
neuropsicoldgico.

8.3. Ritmicidad circadiana

El tercer grupo de objetivos de la tesis se orientd a examinar las caracteristicas
ritmicas circadianas de un grupo de pacientes con TCS que seguian un tratamiento para
éste. Se planteo estudiar posibles distinciones en el ciclo de suefio-vigilia y el cronotipo
de la muestra total de pacientes y los datos normativos de referencia. Del mismo modo,
comparar su patron ritmico de DST con el de un grupo de CS. Ademas se estudio si
existian diferencias en el ciclo de suefio-vigilia, la tipologia circadiana y el ritmo
circadiano de DST entre pacientes segiin su EIC (ICS<16 vs. ICS>17) y el tiempo que
Ilevaban abstinentes (AC, AM y AL), comparando los resultados obtenidos en la DST
con un grupo de CS.

Los resultados del estudio 2 indicaron que los pacientes con TCS, en comparacion
con los datos normativos espafioles (Adan et al., 2005), presentaban una tipologia
circadiana de tipo matutino con unos horarios de suefio-vigilia acordes a dicha
preferencia. Ello implica que son personas que suelen levantarse y acostarse temprano,
en sincronia con el ciclo ambiental de luz-oscuridad, alcanzando su pico de rendimiento
fisico y mental por la mafiana (Adan, 2012; Baehr et al., 2000; Di Milia et al., 2013).
Los resultados de la DST apuntaron en la misma direccién, puesto que el grupo TCS
presentd un avance de la acrofase respecto al grupo CS, es decir la hora del dia en la que
se alcanz6 su valor méaximo. Esta Ultima observacion es coherente con trabajos
anteriores donde se ha observado relacion entre la tipologia circadiana y la expresion
ritmica de diversos marcadores bioldgicos circadianos (Baehr et al., 2000; Bullock et
al., 2017; Horne & Ostberg, 1976; Roveda et al., 2017). Sin embargo, s6lo hemos
hallado un estudio publicado en que se relacione con la DST (Martinez-Nicolas et al.,
2013).

Inicialmente, los resultados obtenidos parecen contradecir al sélido cuerpo de
evidencias que indica que la tipologia vespertina se relaciona con el uso de sustancias
(Adan, 1994; Hasler, 2017a; Prat & Adan, 2011) y que es un factor de vulnerabilidad
tanto para el inicio como el mantenimiento de los TCS (Adan, 2013; Brower et al.,
2001; Carskadon, 2011; Hasler et al., 2017b; Logan et al., 2017), en contraposicion a
los tipos matutino e intermedio. Sin embargo, a diferencia de nuestro estudio, estos
trabajos suelen considerar a personas con consumo activo y que no estan realizando
ningan tratamiento. A la luz de esta consideracion, proponemos que la tipologia
circadiana puede ser un factor de riesgo para los TCS modificable si los pacientes estan
adheridos al tratamiento y logran un periodo prolongado de abstinencia. Ello es
coherente considerando que uno de los aspectos claves en el abordaje terapéutico de
estos trastornos es la instauracion de unos horarios estables de suefio-vigilia y de

206



actividades de la vida diaria (Davies et al., 2015; UNODC & WHO, 2017), tal y como
se reflejo en el valor mas alto de IS en la DST de los pacientes en comparacion con los
CS. Ademas, el tratamiento enfatiza no sélo la estabilidad de los horarios sino que éstos
también se hallen encarrilados con el ciclo solar de luz-oscuridad, es decir que sean
similares a los que seguiria una persona con tipologia matutina (Adan et al., 2013). Por
tanto, el cronotipo observado en los pacientes del estudio nos indica una buena
asimilacion de las pautas terapéuticas y, en linea de lo ya sugerido en otros trabajos
(Adan, 2013; Antunez et al., 2016), que podria considerarse como un marcador de
adherencia al tratamiento y mantenimiento de la abstinencia. Sin embargo, al carecer de
datos acerca de la tipologia circadiana de los pacientes en el momento en el que
ingresan al tratamiento, no podemos evaluar el grado de cambio asociado ni a la
abstinencia ni al seguimiento de la intervencion.

Por otro lado, multiples pardmetros de los andlisis de la DST indicaron que,
globalmente, los pacientes con TCS presentaban un mejor funcionamiento circadiano
(mayor amplitud, vector de Rayleigh, %V, potencia del primer arménico, potencia
acumulada del doceavo armonico, IS, RA y M5), en contraste con los CS. Con todo, es
importante mencionar que los pacientes también presentaron un valor de DST minima
méas alto que los CS, indicativo de menor activacion y mas somnolencia diurna
(Martinez-Nicolas et al., 2017; Sarabia et al., 2008), asi como un menor indice de
circadianidad, aspecto relacionado con un sistema circadiano inmaduro (Batinga et al.,
2015). Estos resultados indican que, a diferencia de la tipologia circadiana, el patron
ritmico de la DST es mas dificil de restituir mediante un cese duradero del consumo y la
instauracion de unos habitos de suefio-vigilia orientados a la matutinidad. Ello puede ser
debido al fuerte componente endégeno de este marcador circadiano, cuya ritmicidad
depende directamente del NSQ (Buijs & Kalsbeek, 2001; Lack et al., 2008). En cambio,
aunque igualmente la tipologia circadiana refleja de un modo objetivo variaciones en los
marcadores bioldgicos (Baehr et al., 2000; Bullock et al., 2017; Horne & Ostberg, 1976;
Martinez-Nicolas et al., 2013; Roveda et al., 2017), también se asocia a habitos y estilos
de vida (Adan et al., 2012; Prat & Adan, 2013; Lee et al., 2017) y, por tanto, puede ser
mas susceptible al cambio si se modifican los horarios de suefio-vigilia.

Los resultados obtenidos en relacion a la DST concuerdan parcialmente con los
estudios en los que se sugiere que la alteracién ritmica circadiana producida por el
consumo puede durar meses después del inicio de la abstinencia (Conroy et al., 2012;
Danel et al., 2009; Falcon & McClung, 2009; Hasler et al., 2014, 2015; Kihlwein et al.,
2003; Perreau-Lenz & Spanagel, 2015). Es posible que las discrepancias se deban a
diferencias metodoldgicas entre los trabajos, como el tipo de sustancia principal de
consumo o las distintas medidas biolégicas circadianas utilizadas (melatonina y CBT).
Sin embargo, proponemos que una de las principales variables que las explica es el
tiempo de abstinencia de los pacientes, que en nuestro estudio el minimo era mas
dilatado (tres meses) y confirmado mediante analisis de orina. Los disefio y resultados
del estudio de Antunez et al. (2016), muy parecidos a los nuestros, parecen apoyar esta
hipotesis. En esta linea, el estudio del funcionamiento circadiano en relacion al tiempo
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de abstinencia, cuyos resultados seran discutidos en la seccion 8.3.2., permitio detectar
que esta variable es un factor determinante explicativo de los resultados generales
obtenidos, del mismo modo que lo fue la EIC.

En sintesis, los pacientes con TCS en tratamiento, en general, mostraron unas
caracteristicas ritmicas circadianas orientadas hacia la matutinidad y més robustas que
las personas sanas, verificando ello la sexta hipétesis planteada.

8.3.1. Influencia de la edad de inicio del consumo

En relacion a la tipologia circadiana y a los horarios de suefio-vigilia, los grupos
ICS<16 e ICS>17 presentaron unos habitos similares entre ellos y en ambos casos
orientados hacia la matutinidad, tomando como referencia los baremos normativos
(Adan et al., 2005). Aunque sin observarse una diferencia significativa, la expresion de
un cronotipo matutino fue mas evidente en el grupo OSU>17 (70,7 %), en comparacion
con el grupo ICS<16 (57,4 %). Por el contario, en los analisis de la DST se apreciaron
importantes variaciones segun la EIC.

Si bien en la mayoria de parametros obtenidos en los andlisis de la DST el grupo
ICS<16 present6 unos valores indicadores de mejor expresion ritmica circadiana que los
del grupo CS, en algunos no se detectaron diferencias (amplitud, potencia del primer
armonico y amplitud relativa). Cabe destacar los valores deficitarios del grupo ICS<16
en la temperatura minima, indicando menos activacion y mas somnolencia durante las
horas de vigilia (Martinez-Nicolas et al., 2017; Sarabia et al., 2008) y en el indice de
circadianidad, indicando un patrén ritmico circadiano menos robusto y asociado a un
sistema circadiano inmaduro (Batinga et al., 2015; Ortiz-Tudela et al., 2010). En
contraste, en las mdaltiples diferencias observadas entre los CS y los pacientes con
ICS>17, estos ultimos siempre presentaron un mejor patrén ritmico. Ademas, el grupo
ICS=17 se diferencido del grupo ICS<16 por mostrar un mejor perfil de DST
caracterizado por una mayor amplitud, %V, potencia del primer arménico, potencia
acumulada después de 12 armédnicos y RA. De un modo similar a las hipdtesis
desarrolladas para explicar el perfil de rendimiento cognitivo méas deficitario del grupo
ICS<16, proponemos dos posibles explicaciones en relacion a su peor expresion ritmica
circadiana.

La primera hipotesis consiste en que los pacientes con ICS<16 podrian presentar
ciertas caracteristicas enddgenas previas al inicio del consumo que, sumado a una peor
sincronizacién con los ritmos ambientales, les haria mas vulnerables a la aparicion
temprana del consumo de sustancias (Sivertsen et al., 2015). En este sentido, en el
desarrollo de los TCS se han implicado los genes circadianos (Logan et al., 2014). La
presencia de ciertos polimorfismos de genes circadianos, como del Clock o el Period, se
asocia con una vulnerabilidad incrementada para la sensibilizacion al efecto de las
drogas (Abarca et al., 2002; McClung et al., 2005; Uz et al., 2003) y la modificacion del
valor de la recompensa de éstas (Becker-Krail & McClung, 2016; Perreau-Lenz &
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Spanagel, 2015). Otros factores cronobioldgicos que se han relacionado con el riesgo
incrementado para el desarrollo temprano del TCS son la presencia de un patron
vespertino y el padecimiento de los efectos del jet-lag social durante la adolescencia
(Hasler et al., 2016; Logan et al., 2017; Nguyen-Louie et al., 2018; Sivertsen et al.,
2015). Ello podria generar un patrén de suefio tanto de menor duracion y peor calidad
como mas somnolencia diurna, situacion que se ha relacionado con una EIC maés
temprana (Hasler et al., 2016) y con una peor salud mental (Danielsson et al., 2016).

Sin embargo, también es plausible una segunda hipétesis que se fundamenta en la
posibilidad de que el ICS<16 tenga un mayor efecto neurotdxico, en comparacion con
una EIC posterior, y ello derive en mayores dificultades para lograr restaurar la
expresion ritmica, aun siguiendo las pautas horarias de suefio-vigilia similares prescritas
en el tratamiento. Ello es coherente si tomamos en consideracion que el corte de edad
empleado se basa en caracteristicas del neurodesarrollo y permite discriminar la fase de
maduracion temprana de las vias dopaminérgicas (Lambe et al., 2000; Sundram, 2006).
La dopamina es el principal neurotransmisor del sistema de recompensa (Ayano, 2016;
Spanagel, 2017), ademas de mediar en maltiples procesos que originan y perpetdan la
conducta adictiva (Corominas et al., 2007; Fernandez-Espejo, 2002). A su vez, se halla
involucrada con la regulacion de los genes y ritmos circadianos (Korshunov et al., 2017,
Logan et al., 2017). Por consiguiente, el ICS<16 podria afectar al desarrollo correcto de
este sistema, resultando en unas disfunciones mas duraderas en contraste a las
producidas por EIC mas tardias y posteriores a la de su configuracion. Esta cuestion no
era un objetivo de nuestro trabajo, por lo que ni el disefio ni las evaluaciones efectuadas
nos permiten dilucidarla. No obstante, algunas investigaciones indican que el momento
neuroevolutivo y etapa de desarrollo cerebral en el que se inicia el consumo influye
directamente en la configuracion topogréafica y funcional del cerebro en la etapa adulta
(Castellanos-Ryan et al., 2013; Hégele et al., 2017; Jordan & Andersen, 2017; Meyers
& Dick, 2013; Squeglia et al., 2009). Este efecto parece expresarse especialmente una
vez que el sistema cerebral cuyo desarrollo se vio interrumpido debido al consumo
alcanza su maduracion, fenomeno denominado “impresion neuronal” (Andersen &
Navalta, 2004).

Teniendo en cuenta las apreciaciones realizadas, la séptima hip6tesis solo se
confirma parcialmente, concluyéndose que los pacientes con ICS<16 e ICS>17
presentaron unos horarios de suefio-vigilia y cronotipo similares pero los primeros se
caracterizaron por manifestar indicadores de un peor patrdn ritmico de la DST (menor
amplitud, %V, potencia del primer armdnico, potencia acumulada después de 12
armonicos y RA).

8.3.2. Influencia de la duracién de la abstinencia

En este caso, tampoco se obtuvieron diferencias significativas entre los tres
grupos en relacion a los horarios de suefio-vigilia y al cronotipo, en todos los casos con
una tendencia a presentar unos habitos que llevaria una persona con un estilo matutino,
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segun los datos normativos espafioles (Adan et al., 2005). Aunque los pacientes con AC
provenian en mayor medida de recursos comunitarios y los pacientes con AL de
ambulatorios, los anélisis estadisticos complementarios descartaron la influencia del
tipo de tratamiento en los resultados circadianos.

Sin embargo, los resultados indicaron que el patron ritmico circadiano de la DST
de los pacientes con TCS fue mejor a mayor prolongacion del periodo de abstinencia.
En este sentido, el grupo AL mostré6 mayor amplitud, potencia de primer armonico y
AR, menor temperatura minima y de IV, y un valor de TL10 mas retrasado, en
comparacion con el grupo AC. Esto es, los pacientes con AL presentaron mas
activacion diurna, mayor facilidad para el reposo nocturno y un ritmo circadiano mas
robusto (Martinez-Nicolas et al., 2017; Sarabia et al., 2008). Ademas, el grupo AL
también mostr6 mejores caracteristicas del ritmo de DST que el grupo CS en la mayoria
de pardmetros estudiados. En cambio, el grupo AC presentd un patrén de DST mas
similar al de los CS e incluso con peores valores en la temperatura minima y el indice
de circadianidad, indicandonos que estaban menor activados durante el dia y tenian un
ritmo circadiano mas fragmentado (Batinga et al., 2015; Martinez-Nicolas et al., 2017,
Ortiz-Tudela et al., 2010; Sarabia et al., 2008).

Los datos obtenidos en los anélisis de la DST corroboran hallazgos previos que
muestran como los TCS se relacionan con alteraciones ritmicas de los marcadores
bioldgicos circadianos (Danel et al., 2001; Devaney et al., 2003; Wetterberg et al.,
1992), ya sea debido a caracteristicas previas, a consecuencia del uso de drogas o a una
combinaciéon entre ambos fendmenos. Dichas alteraciones pueden presentarse en
distinto grado de afectacion y en casos extremos comportar una expresion ritmica
aberrante que puede definirse como una cronodisrupcion (Conroy et al., 2012; Danel et
al., 2009; Hasler et al., 2008). No obstante, estas disrupciones parecen restituirse a partir
de los nueve meses de abstinencia en los pacientes que siguen unas pautas de
recuperacion especificas para los TCS donde se incluyen los habitos horarios.

Por otro lado, es importante destacar las discrepancias observadas entre los
resultados de la tipologia circadiana y la DST. Es decir, que a partir de los tres meses de
abstinencia los pacientes muestran un cronotipo matutino, indicando que es una medida
circadiana mas sensible a ser modificada segun los habitos de suefio-vigilia. Sin
embargo, se requiere de mas tiempo para restaurar el patrén de la DST, un marcador
ritmico circadiano con un fuerte componente enddgeno (Buijs & Kalsbeek, 2001; Lack
et al., 2008). Ello sugiere que el ritmo de la DST podria usarse como un procedimiento
fiable y simple para evaluar la respuesta de los pacientes durante el transcurso del
tratamiento y el seguimiento posterior. En consecuencia, seria interesante realizar
trabajos longitudinales que evalten la ritmicidad de los pacientes a largo plazo, una vez
qgue hayan completado su tratamiento. Ademas, su utilizacion en el momento de la
inclusion también podria ser un marcador que nos indicara la necesidad de medidas
terapéuticas mas intensivas en el caso de detectar una importante afectacion ritmica.
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Todo lo comentado nos permite confirmar la octava hipdtesis, es decir que el
funcionamiento circadiano puede mejorar a medida que se progresa en el tiempo de
abstinencia del consumo. Ello se manifiesta mas rapido en la tipologia circadiana y se
necesita un periodo mas prolongado de abstinencia y de seguimiento de pautas
terapéuticas para que se refleje en el ritmo de la DST.

8.4. Estrategias de afrontamiento

El cuarto y ultimo bloque de objetivos se destind al estudio de las EA que
utilizaban pacientes con TCS para hacer frente al tratamiento que seguian. Asi, se quiso
examinar si existian diferencias entre el modo en el que los pacientes afrontaban el
tratamiento y los baremos normativos, y también explorar posibles distinciones segun la
EIC (ICS<16 o0 ICS>17). Ademas, se examino si habia alguna relacion entre el perfil de
EA de los pacientes y sus caracteristicas clinicas.

En el estudio 3 observamos que, en comparacion con los baremos espafioles
(Cano-Garcia et al., 2007), el conjunto de pacientes de la muestra acostumbraba a
afrontar el estrés generado por el tratamiento con la estrategia de Retirada social, es
decir evitando el contacto con amigos, familiares y otras personas significativas (Tobin,
1989). Ciertos entornos sociales pueden facilitar el inicio y continuidad del consumo
(Hagele et al., 2014; Jonets et al., 2015; Kirst et al., 2014; Meier et al., 2013; Van Ryzin
et al., 2012) asi como propiciar recaidas (Buckner et al., 2015), comportando que su
evitacion puede ayudar a mantener la abstinencia, por lo menos en aquellos pacientes
que todavia no hayan desarrollado mecanismos para afrontar situaciones de riesgo que
puedan precipitar a una recaida (Dolan et al., 2013; Moos, 2007). Sin embargo, es
importante lograr contar con un apoyo social adecuado puesto que ello facilita el
mantenimiento de la abstinencia y atenta las emociones negativas vinculadas al proceso
de recuperacién de los TCS (Chauchard et al., 2013; Hyman et al., 2009; Mavandadi et
al., 2015). Teniendo en cuenta lo comentado, este resultado indica la posible presencia
de un factor riesgo para el consumo.

Los pacientes también emplearon con frecuencia la Autocritica, que implica
culparse a uno mismo por la ocurrencia de sucesos negativos 0 por su manejo
inadecuado (Tobin, 1989). Segun los modelos de reforzamiento negativo, el
mantenimiento de la conducta adictiva tiene como finalidad aliviar o reducir un estado o
emocién desagradable (Johnston et al., 2016). Las personas que se critican
reiteradamente suelen convivir con la experimentacion de emociones negativas, como
por ejemplo la culpabilidad, y podrian emplear las drogas con el objetivo de regularlas
(Dermody et al., 2013; Hruska et al., 2011; Wills & Shiffman, 1985). Sin embargo,
aungue el consumo de sustancias pueda resultar en un alivio momentaneo, a largo plazo
puede incrementar el humor negativo por no haber sabido resolver el problema y ello
derivar en un incremento del consumo para manejarlo, entrando asi en una espiral de
estrés-consumo (Dermody et al., 2013; Hruska et al., 2011). Se ha evidenciado que
entre las personas que acostumbran a utilizar la Autocritica existe una elevada
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prevalencia de uso de drogas (Skinner et al., 2016) y ésta, ademas, se considera como
un indicador de baja respuesta a los tratamientos (Dolan et al., 2013; Tapert et al.,
2004).

También se observd un amplio uso de la Expresion emocional, que agrupa
conductas encaminadas a liberar las emociones que acontecen cuando se siente estres
(Tobin, 1989). A diferencia de las dos anteriores EA, ésta se considera como un tipo de
afrontamiento centrado en la emocion que es adaptativo, ya que implica tanto la
capacidad de reconocer los estados emocionales internos como de regularlos mediante
su comunicacion (Gross & Thompson, 2007), con lo cual se reduce la necesidad de
hacerlo mediante el consumo de drogas (Desrosiers et al., 2015). Contrariamente, la
baja conciencia emocional (Bonn-Miller et al., 2008) y la inhibicion de la expresion
emocional (Hasking & Oei, 2007) se asocian con el consumo de drogas en adultos
jévenes y la presencia de TCS en adultos (Fox et al., 2008). Se han propuesto dos
hipGtesis para explicar esta relacion (Desrosiers et al., 2015; Pierro et al., 2015). La
primera, que el hecho de ser menos conscientes de las propias emociones y menos
comunicativos de ellas puede implicar un acceso limitado a estrategias de regulacion de
las emociones mas adaptativas, lo que llevaria a recurrir a estrategias disfuncionales
como el uso de sustancias. La segunda consiste en que el consumo cronico de sustancias
podria actuar como una “anestesia emocional” que no permitiria percibir los propios
estados emocionales dado que se encubririan con el efecto de la droga. Ello llevaria a no
poder identificar los estresores y resolverlos, perpetuandose asi el consumo.

Por otro lado, cuando los pacientes se enfocaban en abordar el problema, la
tendencia fue hacerlo de un modo inapropiado. Asi, se detecté un alto uso de
Pensamiento desiderativo, una estrategia basada en fantasear sobre realidades
alternativas a la que genera malestar y reflejo del deseo de que el problema no exista o
no sea estresante (Tobin, 1989). Esta conducta evita que se lleven a cabo acciones para
resolver el problema, por lo que éste y el malestar que pueda generar se perpetdan. En
esta linea, el uso del Pensamiento desiderativo se ha relacionado con una pobre salud
mental (Marquez-Arrio et al., 2015). En el campo de las adicciones se ha observado que
el mayor uso del Pensamiento desiderativo se relaciona con una menor respuesta a los
tratamientos (Kupert et al., 2010; Tapert et al., 2004).

Otro hallazgo destacable es que los pacientes con TCS utilizaban poco la
Resolucidn de problemas, esto es, realizar esfuerzos cognitivos y conductuales dirigidos
a eliminar el malestar cambiando la situacién que lo produce (Tobin, 1989). Ello parece
coherente si tomamos en consideracion la larga trayectoria de consumo, en la que los
pacientes se han acostumbrado a utilizar las drogas para reducir las emociones
negativas. En este sentido, desde las teorias cognitivo-conductuales las adicciones se
conceptualizan como conductas aprendidas con respuestas de afrontamiento
desadaptativas hacia situaciones especificas (Marlatt & Gordon, 1985). Déficits en
estrategias enfocadas a la solucion de problemas pueden conducir al uso de estrategias
basadas en la evitacion, lo que se asocia con un elevado riesgo de consumo (Blevins et
al., 2014; Coriale et al. 2015; Hyman et al., 2009; Marquez-Arrico et al., 2015;
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Nyamathi et al., 2010; Sorsdahl et al., 2014; Unrath et al., 2012). Nuestros datos son
consistentes con los de estudios previos que han evidenciado un menor uso de
estrategias activas de resolucion de problemas en consumidores de drogas (Méarquez-
Arrico et al., 2015). Ello puede promover tanto el inicio del consumo (Gomez-Fraguela
et al., 2006; Walker & Stephens 2014; Woodhead et al., 2014) como el mantenimiento
de los TCS (Coriale et al., 2012).

En sintesis, los pacientes tendian a utilizar EA centradas en la emocion para hacer
frente al estrés generado por el tratamiento. Ello implica que destinan sus esfuerzos en
regular los estados emocionales desencadenados por la evaluacion cognitiva del estresor
(Carver & Connor-Smith, 2010; Skinner et al., 2003), en detrimento de estrategias
dirigidas a resolver los problemas. Si bien este tipo de afrontamiento puede ser
beneficioso ante acontecimientos que se valoran como incontrolables (Bouchard et al.,
2004; Lazarus & Folkman, 1986), en general se considera como poco adaptativo e
ineficaz (Carver & Connor-Smith, 2010; Rodriguez-Marin, 1993).

Todos los aspectos comentados permiten confirmar la novena hipotesis, que es
que los pacientes con TCS presentan un perfil de EA caracteristico de esta patologia,
configurado por un elevado uso de estrategias disfuncionales como la Retirada Social, la
Autocritica y el Pensamiento Desiderativo, y un bajo empleo de estrategias funcionales
como la Resolucién de problemas.

8.4.1. Influencia de la edad de inicio del consumo

Pese a que ambos grupos en funcién de su EIC destacaron por emplear con
frecuencia estrategias disfuncionales (Retirada social, Autocritica y Pensamiento
desiderativo), los pacientes con ICS>17 mostraron un perfil mas adaptativo, con mayor
basqueda de Apoyo social y menor Evitacion de problemas. Las comparaciones entre
grupos corroboraron estos resultados, indicando que los pacientes con ICS<I6 se
caracterizaban por utilizar en mayor medida un tipo de afrontamiento concebido como
de Manejo inadecuado, es decir pasivo y desadaptativo (Tobin, 1989), el cual agrupa
EA clasicamente relacionadas con los TCS (Blevins et al., 2014; Coriale et al., 2015;
Dermody et al., 2013; Hruska et al., 2011; Kupert et al., 2010; Skinner et al., 2016;
Tapert et al., 2004) y que en nuestro estudio, ademas, se asociaba con caracteristicas
clinicas més graves.

El grupo ICS<16 destaco por afrontar el malestar con mayor uso de la Retirada
social y menor busqueda de Apoyo social. Ello sugiere mayores dificultades
interpersonales en estos pacientes, con tendencia a retirarse de su entorno social y evitar
expresar sus emociones a otras personas. Estas caracteristicas se consideran un factor de
vulnerabilidad para los TCS, ya que trabajos previos han hallado que aquellas personas
que exhiben una baja competencia social durante la infancia y adolescencia tienen un
riesgo incrementado de abusar de drogas y medicamentos en la adultez (Jones et al.,
2015; Pears et al., 2016), asi como de iniciar el consumo a edades tempranas (\Voronjov
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et al., 2015). De este modo, es posible que la carencia de recursos para una socializacion
adaptativa fuera suplida por el inicio del consumo de drogas, que ayudaria a afrontar el
estrés social o a encajar en el grupo (Dermody et al., 2013; Dishion & Owen, 2002).
Con el tiempo, sin embargo, el uso de substancias pasaria a ser la conducta primaria
para hacer frente a los problemas, obstaculizando el desarrollo de formas alternativas de
afrontamiento y cronificando asi el consumo.

Por otro lado, los pacientes con ICS<16 también presentaron mas empleo de la
Evitacion de problemas, referido a comportamientos y cogniciones como la negacion y
evitacion de pensamientos o actos relacionados con la vivencia de estrés (Tobin et al.,
1989). Este tipo de afrontamiento se ha identificado como un moderador de los TCS
(Bavojdan et al., 2011; Hruska et al., 2011) y es un factor clave en los modelos que
consideran el consumo de sustancias como un mecanismo para reducir el sufrimiento
(Buckner et al., 2015). Sin embargo, si bien momentaneamente el consumo de drogas
ayuda a evadirse de los problemas y del malestar asociado, no permite la resolucién del
estresor o0 su asimilacion emocional (Rodriguez-Marin et al., 1993). Ello incrementa el
humor negativo a través de la vivencia de falta de control y angustia sostenida (Aarts et
al., 2015; Dijkstra & Homan, 2016) y puede generar nuevos estresores (Woodhead et
al., 2014), lo que en conjunto puede derivar en un incremento del uso de drogas para
paliar el malestar (Hruska et al., 2011). De este modo, los pacientes que tienden a
utilizar estrategias evitativas presentan méas sentimientos depresivos, peor salud y
bienestar emocional y todo ello se ha relacionado con mayor severidad de la adiccion
(Marquez-Arrico et al., 2015; Nyamathi et al., 2010).

Podemos concluir que los datos obtenidos han verificado la décima hipotesis,
indicando que, si bien los pacientes con ICS>17 presentan un perfil de afrontamiento
disfuncional y caracteristico de los TCS (elevado uso de Retirada social, Autocritica y
Pensamiento desiderativo), ello es mas acusado en los pacientes con ICS<16.

8.4.2. Influencia de otras caracteristicas clinicas

Con el fin de dilucidar si las variables clinicas podian modular los resultados
obtenidos en relacién a las EA que usaban los pacientes para afrontar el tratamiento, se
procedio a su estudio mediante analisis de la regresion. La gravedad de la adiccion, el
nimero de recaidas y la EIC considerada como un continuo resultaron ser las
principales variables predictoras del perfil de EA observado. A mayor gravedad de la
adiccion, los pacientes tendian a utilizar mas la Retirada social y el Pensamiento
desiderativo. Ello cobra especial relevancia teniendo en cuenta que, a largo plazo, el
aislamiento social se relaciona con més recaidas durante el tratamiento (Johnson et al.,
2018), contrariamente al desarrollo de estrategias basadas en la busqueda de soporte
social (Kuper et al., 2010; Rynes & Tonigan, 2012). En la misma linea, en trabajos
anteriores se ha hallado una correlacion positiva entre la severidad de la adiccién y el
uso del Pensamiento desiderativo (Adan et al., 2017; Marquez-Arrico et al., 2015),
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estrategia que se ha relacionado con mayor tasa de recaidas tras el tratamiento (Kupert
et al., 2010; Tapert et al., 2004).

Los resultados generales también mostraron como los pacientes solian elegir
estrategias centradas en la emocidén, consideradas como inadecuadas (Tobin et al.,
1989). Estas se caracterizan por el aislamiento, la autocritica y los sentimientos de
culpa, y ello se relaciond con el nimero de recaidas previas, la gravedad del trastorno y
la EIC considerada como una variable continua. Es importante destacar que las
relaciones observadas entre las EA vy las variables clinicas también fueron moduladas
por el corte de EIC estudiado en la tesis, aspecto que se desarrollara a continuacion.

Los analisis de la regresion atendiendo a los grupos segun su EIC confirmaron
que en ambos grupos la gravedad de la adiccion influia en el uso de EA desadaptativas.
Sin embargo, un dato a destacar es que so6lo en ¢l grupo ICS<16 el nimero de recaidas y
el grado de severidad de la adiccion se relacionaron con el uso la Retirada social.
Concretamente, se observd que a mayor gravedad del curso clinico existia mayor
empleo del aislamiento social. Esta hallazgo alerta sobre la presencia de un factor que
puede afectar negativamente en la recuperacion de estos pacientes, puesto que multiples
trabajos indican que el soporte social se asocia con mayor adhesion al tratamiento y
tiempo de abstinencia (Chauchard et al., 2013; Dolan et al., 2013; Hyman et al., 2009;
Mavandadi et al., 2015), dado que facilita asistencia practica y apoyo emocional en
momentos de necesidad, amortiguando la vivencia de emociones negativas que pueden
propiciar recaidas (Moos, 2007). Ello corrobora los beneficios del soporte social para
enfrentarse con éxito a situaciones de estrés, asi como su influencia positiva en la salud
y bienestar psicosocial (Aldwin al., 2011; Cohen, 2004).

Teniendo en cuenta que los pacientes con ICS<16 presentaron mayor tasa de
antecedentes familiares de TCS que aquellos con ICS>17, proponemos que esta variable
contribuye a explicar el uso de EA maés disfuncionales en estos pacientes asi como su
relacién con un curso clinico mas grave. Ello recaeria especialmente en el importante
papel parental en el proceso de adquisicion de EA de los hijos, en el que se transmiten
habitos, valores y cultura a través de la educacion e imitacion (Kliewer et al., 2006).
Asi, se han observado asociaciones entre los modos de afrontamiento utilizado por los
padres y por los de sus hijos (Aldwin et al., 2011). En este linea, un individuo
consumidor podria transmitir a sus descendientes que el uso de sustancias es el modo de
lidiar con los problemas o relacionarse con los demas (Aldwin et al., 2011; Eddie et al.,
2015; Haller et al., 2010; Jones et al., 2015). Por otro lado, el hecho de que los grupos
ICS<16 e ICS>17 presentaran un tiempo similar de abstinencia, sugiere que el perfil de
EA de los consumidores tempranos podria tener un cardcter mas disposicional,
entendido como una forma de afrontamiento relativamente estable ante estresores
especificos (Bouchard et al., 2004) que podria ser mas dificil de modificar y requerir
intervenciones concretas para ello.

En conclusion, teniendo en cuenta que la gravedad del TCS, la cantidad de
recaidas y la EIC modulan las EA que los pacientes utilizan para lidiar con el
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tratamiento y ello se explica en gran parte por las caracteristicas del grupo ICS<16, se
confirma la undécima hipétesis que habiamos planteado.

8.5. Relevancia de los resultados, implicaciones preventivas y
terapéuticas

Los resultados obtenidos en el presente trabajo tienen implicaciones tanto para la
nosologia de los TCS como para una mayor comprension de su etiologia. Ademas,
pueden contribuir al desarrollo de estrategias de prevencion y tratamiento méas eficaces
que las actuales, puesto que se han identificado factores que pueden propiciar el inicio
temprano de estos trastornos e influir en la respuesta clinica de las intervenciones en
caso de que se hayan instaurado.

Los datos observados en la muestra general de pacientes indican que, en algunas
personas que desarrollan un TCS, el trastorno presenta un caracter considerablemente
cronico, es decir con numerosos intentos fallidos de dejar el consumo, multiples
recaidas y con una elevada latencia desde que se inicia el consumo hasta que se logra
una abstinencia minima de tres meses, requiriendo un tratamiento para ello. Ademas, la
mayoria de estos pacientes termina desarrollando un patron de policonsumo, asociado a
caracteristicas clinicas mas graves y menor respuesta al tratamiento (OEDA &
DGPNSD, 2017; Sofin et al., 2017). Teniendo en cuenta que en los pacientes con EIC
temprana esta problematica se agrava y que los estudios indican que ello también
sucede a mayor duracion del consumo (Copersino et al., 2012; Madoz-Gurpide et al.,
2011; Solowij et al., 2002; 2008), los resultados obtenidos en nuestra investigacion
instan a continuar incorporando mejoras en todos los niveles de prevencién en el campo
de las drogodependencias, en la linea de trabajo que se ha seguido en Espafia durante los
ultimos afios con la lucha contra el tabaquismo (DGPNSD, 2017; Saiz et al., 2003).
Estos es, desarrollar nuevas estrategias de prevencion primaria para evitar que las
personas inicien la experimentacion con drogas o que la EIC se retrase, de prevencion
secundaria para ayudar a aquellas personas con las que no se ha podido evitar el inicio
del consumo para frenar la enfermedad en sus primeras etapas antes de que haya
mayores complicaciones y de prevencion terciaria para aquellas personas con un TCS
clinicamente definido que faciliten su rehabilitacion o reduzcan los dafios asociados a la
patologia (Becofia, 2002; NIDA, 2004).

Las sustancias mas consumidas por los pacientes fueron, por orden, la cocaina, el
alcohol y el cannabis, en coherencia con la evolucion de las tendencias de consumo
observadas a partir de los afios noventa, es decir que la superacion de la epidemia de la
heroina dejo lugar para la expansion de TCS relacionados con otro tipo de sustancias
(de la Fuente et al., 2006; Martin, 2000; OEDA & DGPNSD, 2017). Ello recalca la
urgencia de un cambio de rumbo en las respuestas institucionales en el campo de los
TCS dirigido al desarrollo de nuevas politicas de prevencion enfocadas a los nuevos
patrones de consumo, en las que se aborden aspectos tanto como la disponibilidad de la
sustancia, asi como las actitudes, creencias y valores asociados a su uso. Esta necesidad
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se manifiesta muy claramente, por ejemplo, en el caso del cannabis, puesto que la
poblacion espafiola considera que es facil conseguirlo y que su uso tiene pocas
consecuencias negativas asociadas, actualmente es la sustancia ilegal que se empieza a
consumir a menor edad y la mas consumida en nuestro pais (OEDA & DGPNSD,
2017). Ademas, la legalidad vigente ha permitido la emergencia de maultiples
asociaciones de consumidores de cannabis, reguladas en Catalufia por ley 13/2017
aprobada el seis de julio del 2017 por el Parlament de Catalunya. En esta linea, una
posible accion preventiva podria ser la obligatoriedad de que en este tipo de
asociaciones se introduzcan y consoliden programas de reduccién de dafios, de un modo
similar a como se ha hecho con la heroina (Adan & Prat, 2017; de la Fuente, 2006) y
con los que se han obtenido buenos resultados (OEDA & DGPNSD, 2017).

Detectamos la presencia de varios factores de riesgo sociodemogréficos para los
TCS ampliamente documentados, como son un bajo nivel educativo, el estar
desempleado y la solteria (Grant et al., 2016; Henkel, 2011; SPRU, 2004). Estas
caracteristicas pueden tanto aumentar la vulnerabilidad para el inicio del consumo como
ser una causa y factor de mantenimiento de los TCS (Clayton, 1992; Teixido-Compafio
et al., 2018), resaltando ello la importancia de desarrollar nuevas politicas preventivas
que aborden de un modo mas eficaz las drogodependencias y las problematicas
asociadas. De este modo, tratar y resolver los TCS posibilitaria la reduccion de factores
que pueden llevar a la exclusion social, y la reduccién de estos factores facilitaria el
tratamiento y superacion de la drogodependencia (Becofia & Cortés, 2011). En este
sentido, en la estrategia nacional sobre adicciones para el periodo 2017-2024
(DGPNSD, 2017) se acepta que, por si solo, el tratamiento terapéutico para estos
trastornos no es suficiente para una recuperacion efectiva, sino que debe acompafiarse
de la incorporacion social del individuo a través de intervenciones integrales que
incidan en todos los ambitos de su vida (es decir, a nivel personal, relacional, familiar,
educativo, laboral, sanitario, judicial, residencial y de ocio). Esto es, que las
intervenciones no se deben centrar exclusivamente en el consumo, sino también en
todos aquellos factores que pueden influir en el comienzo, desarrollo y mantenimiento
de las adicciones.

Los pacientes presentaron una elevada tasa de antecedentes familiares de TCS,
que también es uno de los factores de riesgo para las drogodependencias mas
consolidados ya que provee a las personas de ciertas caracteristicas biopsicosociales que
aumentan la vulnerabilidad para el consumo (Goldman et al., 2005; Haller et al., 2010;
Johnston et al., 2016; Prom-Wormleya et al., 2017). Es importante resaltar que la
historia familiar de TCS estuvo més presente en los pacientes con ICS<16 que en
aquellos con ICS>17, indicando que este factor, mediante multiples vias de riesgo
desarrolladas a lo largo de la discusion de la tesis, puede estar especialmente asociado a
los TCS de inicio temprano. Por tanto, con el objetivo de evitar el inicio del consumo,
parece adecuado desarrollar mecanismos que faciliten la deteccion de aquellos nifios o
adolescentes con antecedentes familiares de consumo y la activacion, en caso de ser
preciso, de actuaciones de prevencion selectiva para los TCS dirigidas a individuos con
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mayor riesgo de ser consumidores que el promedio (Becofia & Cortés, 2011). Ejemplo
de ello serian los programas de prevencion familiar, en los que se trabajan aquellos
factores de riesgo modificables relacionados con el entorno familiar, como el vinculo
paterno-filial o las habilidades parentales (comunicacién, establecimiento de reglas,
acciones disciplinarias apropiadas), entre otros (NIDA, 2004). Ello cobra especial
relevancia considerando que algunos autores proponen que este tipo de intervenciones
pueden reducir el alto coste que ocasiona posteriormente el tratamiento de este colectivo
en el sistema sanitario publico una vez que los TCS ya se han instaurado (Broning et al.,
2012; Willenbring, 2014).

Las diferencias clinicas observadas segun la EIC de los pacientes con la presencia
de indicadores clinicos de mayor gravedad (mayor tasa de policonsumo, més afios de
duracién del consumo y nimero de recaidas, asi como el seguimiento de una modalidad
de tratamiento mas intensiva para lograr la abstinencia) en aquellos con ICS temprano
respecto a los de ICS maés tardio, respaldan la necesidad de continuar retrasando la EIC
como se viene alertando y trabajando desde hace afios (Becofia, 2002; Meier et al.,
2013; Moss et al., 2014; NIDA, 2004), con el objetivo de evitar futuras complicaciones.
Para ello, es importante conocer qué factores pueden propiciar el ICS temprano y cuéles
no con el fin de intervenir con individuos en riesgo, reduciendo los primeros y
potenciando los segundos. Asimismo, es importante identificar, en caso de no haber
podido evitar el inicio del TCS, qué caracteristicas diferenciales aumentan la gravedad
del curso clinico con la finalidad de desarrollar estrategias de tratamiento que se centren
en su modificacion. Nuestra investigacion aporta luz a estas cuestiones, puesto que se
han detectado un conjunto de caracteristicas neuropsicoldgicas, de ritmicidad circadiana
y de EA al estrés que podrian actuar tanto como marcadores para el ICS temprano como
para un TCS de mayor severidad. Si bien el disefio de nuestro trabajo no permite
confirmar la naturaleza premorbida o adquirida de estas caracteristicas, los resultados
permiten realizar orientaciones a cerca de nuevas lineas de trabajo en el campo de
prevencion y tratamiento de las drogodependencias se comentaran a continuacion.

8.5.1. Neuropsicologia

Los pacientes con ICS<16 presentaron peor rendimiento cognitivo que aquellos
con ICS>17, reflejandose en menores Cl verbal y manipulativo, mayor enlentecimiento
del procesamiento de la informacién, peor rendimiento visuo-perceptivo y en tareas que
implican la planificacion. Ademas, a mayor duracion del TCS se observd mas
afectacion cognitiva, indicando que el dafio cognitivo asociado a las drogas es
acumulativo (Copersino et al., 2012; Hammond et al., 2015; Madoz-Gurpide et al.,
2011; Solowij et al., 2002, 2008) o que a mayor disfuncidn cerebral mas dificil es
abandonar el consumo (Bolla et al., 2004; Marhe et al., 2013). Distintos trabajos indican
que el deterioro cognitivo limita la capacidad de la persona para beneficiarse de
intervenciones psicoldgicas y psicoeducativas, derivando en menores tasas de retencion
en el tratamiento (Aharonovich et al., 2006; Copersino et al., 2012; Fals-Stewart &
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Lam, 2010; Kiluk et al., 2011) e incremento de las recaidas (Marhe et al., 2013). Por
ello, en los pacientes con TCS y especialmente en aquellos con EIC temprana y larga
evolucidn del trastorno los protocolos de evaluacion inicial de los tratamientos deberian
incluir una exploracion neuropsicoldgica con el fin de conocer su estado cognitivo, en
tanto que éste puede determinar qué tipo de enfoque y plan de tratamiento sera mas
eficaz, asi como cual sera el pronostico (Lal & Singh, 2018; Tirapu & Ruiz, 2011). En
funcién de los resultados, podria ser adecuado realizar algunas adaptaciones respecto a
las pautas normales de psicoterapia o incorporar terapias de rehabilitacion cognitiva
complementarias, puesto que distintos estudios demuestran que éstas pueden maximizar
los resultados de los tratamientos tradicionales y favorecer una recuperacion mas rapida
del paciente, evitando asi mayores dafios (Brooks et al., 2017; Fals-Stewart & Lam,
2010; Rupp et al., 2012).

Atendiendo al perfil neuropsicolégico de los pacientes con ICS<16, podrian
emplearse distintas técnicas que les ayudaran a asimilar los contenidos de las sesiones
de tratamiento y, por tanto, aumentar su respuesta (Aharonovich et al., 2006; de la Lama
& Casares, 2011). Por ejemplo, podria ser til realizar sesiones de psicoterapia mas
breves de lo habitual pero mas frecuentes, a la par que limitar la cantidad de objetivos a
trabajar en cada una de ellas. También dividir las tareas en sus diferentes componentes,
y comunicar instrucciones simples y claras que ayuden en su estructuracion y ejecucion.
Ademas, seria provechoso trabajar con informacion multimodal (por ejemplo, verbal y
visual), realizar ejercicios de recuerdo con frecuencia y pedir al paciente que
proporcione retroalimentacion confirmatoria de la comprension de los temas que se
vayan tratando. Asimismo, seria recomendable emplear técnicas que ayuden a planificar
tareas que faciliten la abstinencia, como confeccionar listas de conductas alternativas al
consumo o de estrategias para la prevencién de recaidas.

Si bien existen pocos trabajos que hayan estudiado los beneficios de terapias de
remediacion cognitiva en los TCS, los resultados disponibles son alentadores y apoyan
su indicacion en aquellos pacientes que presenten dificultades neuropsicol6gicas, como
los pertenecientes al grupo ICS<16 o con mayor duracion del TCS. En el estudio de
Fals-Stewart y Lam (2010) los individuos que habian complementado la terapia
psicoldgica tradicional con entrenamiento cognitivo presentaron mejoria cognitiva y
también mayor tasa de adhesién al tratamiento y tiempo de abstinencia, mas reduccion
de sintomatologia, y mejor funcionamiento psicopatoldgico, familiar, social y legal.
Rupp et al. (2012) observaron que los pacientes alcohélicos que seguian un programa de
rehabilitacion cognitiva mostraron una mejoria significativa en diversos dominios
cognitivos, asi como mayores niveles de bienestar psicoldgico y menos craving. Brooks
et al. (2017) realizaron un entrenamiento de la memoria operativa durante cuatro
semanas en pacientes adictos a las metanfetaminas, concluyendo que la intervencion
mejoraba los niveles de impulsividad y de autorregulacion, ambas variables
relacionadas con las recaidas. En conjunto, estos resultados apuntan a que incorporar la
rehabilitacion cognitiva en el tratamiento de la adiccion optimiza la respuesta a las
intervenciones tradicionales, logrando beneficios en procesos cognitivos y psicolégicos,
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asi como en diversos indicadores de éxito terapéutico. Sin embargo, todavia son pocas
las unidades de tratamiento de los TCS que incorporen este tipo de técnicas (Bernardin
et al., 2014; Cabé et al., 2016).

El bajo rendimiento cognitivo de los pacientes con ICS<16 aparece como un
posible candidato a actuar como endofenotipo de la adiccion, que de estar presente
podria acelerar el inicio de los TCS (Luczak et al., 2015; Pechtel et al., 2012) y reducir
la eficacia de los programas de prevencion del consumo de drogas (Fishbein et al.,
2006). Por ello, incluir la evaluacién y estrategias neuropsicologicas en la prevencion
primaria y secundaria de las drogodependencias podria ayudar a detectar éstos nifios o
jévenes con vulnerabilidades neurocognitivas para los TCS vy realizar una intervencion
temprana para reducir este factor riesgo, en la linea del concepto de “promocion de la
invulnerabilidad cerebral hacia el abuso de sustancias” propuesto Jordan y Andersen
(2017). Estas estrategias también podrian ayudar a retrasar la EIC, reduciéndose asi el
impacto neurotoxico del consumo de sustancias en el cerebro adolescente y sus
devastadoras consecuencias (Garcia et al., 2011; Fishbein et al., 2006; Squeglia et al.,
2014). Ello es muy relevante ya que a medida que se avanza en edad la probabilidad de
iniciar y perpetuar el consumo es menor debido a que las capacidades de control de la
propia conducta y la toma de decisiones basandose en las consecuencias a largo plazo
estarian mas desarrolladas (Verdejo & Tirapu, 2011; Guttmannova et al., 2011). Si bien
otros autores apoyan estas propuestas (Heyman et al., 2014; Kendler et al., 2017;
Pechtel et al., 2012; Tapert et al., 2002), no hemos hallado ningun trabajo que las ponga
en practica, restando pendiente el estudio de su eficacia en trabajos futuros.

8.5.2. Cronobiologia

Los pacientes con ICS<16 presentaron peor perfil ritmico de la DST que los que
tenian ICS>17. Esto es, tenian menor nivel de activacion y mas somnolencia diurna, asi
como un patron ritmico circadiano menos robusto. Ademas, estos pacientes presentaron
indicadores de mayor gravedad clinica, condicion que en trabajos previos se ha asociado
con mas alteraciones de los ritmos marcadores circadianos (Brower et al., 2001; Conroy
et al., 2012; Hasler et al., 2008). Algunos autores explican esta relacion mediante la
hipotesis de la automedicacion (Khantzian, 1985), en la que se considera que algunas
personas utilizan el consumo de sustancias para mitigar los problemas relacionados con
el ciclo de suefio-vigilia (Brower et al., 2001; Conroy et al., 2012; Danielsson et al.,
2016; Hasler et al., 2016; Sivertsen et al., 2015; Wong et al., 2010, 2015). Aungue a
corto plazo el uso de drogas para regular el nivel de activacion puede resultar eficaz, a
la largo plazo tiene un impacto negativo en los ritmos circadianos, es decir un efecto
“paraddjico” en los sintomas iniciales que se intentaban regular. Ello conlleva la
necesidad de ir aumentando la dosis para que continGe resultando efectiva, de modo que
se cronifica y agrava el TCS (Adan, 2013; Brower et al., 2001; Hasler et al., 2017b). En
este sentido, se ha informado acerca de que a mayores perturbaciones del suefio se
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incrementa la probabilidad de que los pacientes experimenten recaidas (Brower et al.,
2001).

Por todo lo comentado, incluir evaluaciones del funcionamiento circadiano en los
tratamientos para los TCS permitiria detectar aquellos pacientes con este tipo de
factores de riesgo, implementar estrategias para reducirlos y, por tanto, mejorar su
pronostico clinico. Ademas, es posible que los beneficios se trasladen a otras areas
vitales clasicamente afectadas en los TCS, puesto que un buen funcionamiento
circadiano se ha relacionado con mejor salud (Caliyurt, 2017; Sohail et al., 2015),
mayor calidad de vida (Suh et al., 2017) y mejor ajuste académico y laboral (Danielsson
et al., 2016; Hysing et al., 2016). En este sentido, nuestros resultados son alentadores ya
que indican que a mayor tiempo de abstinencia y seguimiento de unas pautas
terapéuticas en que se trabajen unos habitos horarios encarrilados con el ciclo de luz-
oscuridad el patron ritmico circadiano es mejor. Este cambio se refleja con mayor
rapidez en la expresion de la tipologia circadiana y mas lentamente en el ritmo de la
DST. Ello nos permite proponer que la evaluacion periodica de la DST podria ser un
marcador fiable del mantenimiento de la abstinencia y de la adherencia a las pautas del
tratamiento, asi como de la reaparicion de vulnerabilidades circadianas que podrian
propiciar recaidas.

Tomando en consideracién las caracteristicas ritmicas circadianas de los pacientes
con ICS<16, éstos podrian beneficiarse de la intensificacion de estrategias
cronoterapéuticas (conductuales, luminicas o cronofarmacoldgicas). Su principal
objetivo es el de actuar como zeitgebers, de modo que encarrilen el funcionamiento del
NSQ hacia el ciclo de la luz-oscuridad ambiental. Para lograrlo, puede resultar util
desarrollar mecanismos que les ayuden a establecer y seguir un cronograma en que se
incluyan unos horarios estables y orientados hacia la matutinidad de los hébitos de
suefio-vigilia, de nutricion y de las actividades que se desarrollen durante el dia (Adan,
2013; Davies et al., 2015). Ello también favoreceria su recuperacion, ya que ayudaria a
administrar el tiempo de un modo mas efectivo y a centrarse en conductas alternativas al
consumo. Asimismo, seria beneficioso que los pacientes realizaran actividad fisica y se
expusieran a la luz durante el dia -evitando hacerlo por la noche-, y también que
recibieran educacion de pautas que faciliten una higiene del suefio 6ptima (Adan et al.,
2013; Martinez-Nicolas et al., 2013; Zee et al., 2009). En caso de que la exposicion
solar resultara insuficiente, se podria seguir una terapia luminica mediante dispositivos
especializados, que ademas contribuiria a disminuir posibles sintomas depresivos
(Krysta et al., 2012; Kupeli et al., 2018). Igualmente, el uso de melatonina o analogos
ayudaria tanto a disminuir el insomnio como a mejorar la cantidad y calidad del suefio
(Brower et al., 2011; Grosshans et al., 2014).

Los pacientes con ICS<16 presentaron dificultades cognitivas que podrian
dificultar la asimilacién de contenidos terapéuticos. Teniendo en cuenta que el
rendimiento neuropsicolégico muestra ritmicidad circadiana (Adan, 1993; Chellappa et
al.,, 2018; Maierova et al., 2016), es posible que reservar la realizacion de las
intervenciones mas exigentes a nivel cognitivo (como seria en el caso de la TCC) para
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las franjas horarias en que presenten niveles mas dptimos de actividad incrementase su
eficacia (Maierova et al., 2016). Ademas, debido a las propiedades antioxidantes de los
agentes melatoninérgicos (Adamczyk-Sowa et al., 2014; Ortiz-Franco et al., 2017),
seguir un tratamiento con ellos podria reducir los efectos neurotdxicos y
neurodegenerativos asociados al uso de sustancias (Adan, 2013; Grosshans et al., 2014),
si bien se requieren futuros estudios que corroboren su utilidad en el area.

El patron ritmico de la DST de los pacientes con ICS<16 se asemeja al que
presentaria una persona con una tipologia circadiana vespertina (Adan et al., 2012;
Baehr, et al., 2000; Di Milia et al., 2013) que se asocia con el desarrollo y
mantenimiento de los TCS (Adan, 2013; Brower et al., 2001; Carskadon, 2011; Hasler
et al., 2017b; Logan et al., 2017). Si bien en el grupo ICS<16 se detectd mayor
tendencia a puntuaciones hacia el polo de la vespertinidad que en aquellos con ICS>17,
segun los datos normativos en ambos grupos de pacientes predomind el cronotipo
matutino sin diferencias entre ellos. Es posible que en los individuos con ICS<16
hubiese un rasgo premoérbido mas marcado relacionado con unos habitos diarios con
orientacion nocturna y que ello precipitase el inicio temprano del consumo. Si bien con
el prolongado periodo de abstinencia y la buena adhesion al tratamiento los habrian
logrado reorientar acorde al fotoperiodo ambiental, no seria suficiente para alcanzar el
grado de restauracion circadiana de los pacientes con ICS>17. En base a esta hipotesis,
incluir métodos de exploracion de la actividad del sistema circadiano en los programas
de prevencidn de los TCS permitiria detectar nifios o adolescentes con factores de riesgo
cronobioldgicos y poner en marcha estrategias para paliarlos, con lo que se podria
reducir la probabilidad de comienzo del consumo o en caso de no lograrlo de retrasarlo,
atenuando en éste Ultimo caso sus repercusiones bioldgicas, psicosociales y clinicas
(Carskadon et al., 2011; Hasler et al., 2016, 2017a) relacionadas con la interrupcion de
un desarrollo normal. Algunas de estas estrategias cronoterapéuticas serian el realizar
actividades de ocio, sociales y deportivas diurnas; mantener unos habitos del suefio
higiénicos (por ejemplo, evitar el uso de dispositivos moviles o del televisor antes de
acostarse) y en casos extremos el uso de melatonina exdgena, entre otras.

8.5.3. Estrategias de afrontamiento

El conjunto de pacientes de la muestra presentaron un perfil de EA para lidiar con
el estrés relacionado con aspectos del tratamiento considerado como disfuncional.
Destaco el uso de estrategias clasicamente relacionadas con el inicio y el mantenimiento
de los TCS, como la Autocritica (Dolan et al., 2013; Skinner et al., 2016; Tapert et al.,
2004), la Retirada social (Adan et al., 2017; Marquez-Arrico et al., 2015; Nyamathi et
al., 2010) y el Pensamiento desiderativo (Kupert et al., 2010; Tapert et al., 2004).
Contrariamente, emplearon con poca frecuencia la Resolucion de problemas, una de las
principales estrategias que actla como un factor de proteccién para para los TCS
(Gomez-Fraguela et al., 2006; Walker & Stephens 2014; Woodhead et al., 2014) y que
se relaciona con mejor respuesta clinica a las intervenciones en caso de que éstos se
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hayan desarrollado (Coriale et al., 2012). Todo ello resalta la importancia de incorporar
la evaluacion del estilo de afrontamiento de los pacientes en los protocolos iniciales de
exploracién cuando ingresan a los tratamientos, puesto que éste puede influir en el
prondstico de la recuperacion y, por tanto, ser uno de los objetivos clave de la
intervencion.

En lineas generales, los resultados mostraron que tanto los pacientes con ICS<16
como los que tenian ICS>17 centraban sus recursos en regular de un modo inadecuado
los estados emocionales derivados de la evaluacion cognitiva del estresor (Carver &
Connor-Smith, 2010; Skinner et al., 2003), y ello era mas acusado cuanto mayor era la
gravedad de la adiccion y el numero de recaidas, y a menor EIC. Por consiguiente,
serian beneficiosas intervenciones destinadas al desarrollo de estrategias centradas en la
emocion que facilitan la recuperacion de los TCS, como la busqueda de apoyo social en
entornos libre de drogas (Chauchard et al., 2013; Hyman et al., 2009; Mavandadi et al.,
2015), puesto que puede brindar asistencia practica y soporte emocional en momentos
de necesidad (Moos, 2007). En esta direccion, el entrenamiento en habilidades sociales
facilitaria el camino para establecer una red social que ayude a los pacientes a mantener
la abstinencia (Becofia & Cortés, 2011; Dolan et al., 2013). Por otro lado, también
ayudarian las intervenciones dirigidas a movilizar esfuerzos hacia formas de
afrontamiento adaptativas centradas en el problema (Tobin, 1989) que se sabe que
contribuyen en la recuperacion de la adiccién (Bavojdan et al., 2011; McHugh et al.,
2010) y se asocian con una buena salud mental y mayores niveles de bienestar (Carver
& Connor-Smith, 2010; Lazarus & Folkman, 1986). Asi, lograrian resolver aquellas
situaciones que les genere malestar y susceptibles de provocar recaidas, ya sea mediante
la modificacidn directa del problema o del significado aversivo que se le otorga (Carver
& Connor-Smith, 2010; Skinner et al., 2003). Para ello, podria ser til el entrenamiento
en habilidades de afrontamiento enfatizando el aprendizaje de técnicas que faciliten la
resolucion de problemas y la reestructuracion cognitiva (Wenzel, 2017).

Los pacientes con ICS<16 presentaron un perfil de EA mas deficitario que los que
tenian ICS>17, relacionado con una mayor vulnerabilidad para los TCS (Blevins et al.,
2014; Coriale et al., 2015; Dermody et al., 2013; Hruska et al., 2011; Kupert et al.,
2010; Skinner et al., 2016; Tapert et al., 2004) y en nuestro trabajo con mayor gravedad
de la adiccion y numero de recaidas. En consecuencia, en estos pacientes es
especialmente relevante explorar con qué recursos de afrontamiento cuentan para hacer
frente a los posibles estresores que se deriven del tratamiento, puesto que van a requerir
de intervenciones mas complejas y, en gran parte, el éxito de la rehabilitacion va a
depender de ello. Observamos que quienes ICS<16 recurrian con mayor frecuencia a la
Retirada social y era menos habitual la busqueda de Apoyo social, sefialando la
importancia que tiene para estos pacientes el ayudarles a desarrollar mecanismos que les
permitan encontrar apoyo en otras personas, como per ejemplo mediante el
entrenamiento en habilidades sociales (Becofia & Cortés, 2011; Dolan et al., 2013) o
terapias grupales (Johnson et al., 2018; Rynes et al., 2012; UNODC & WHO, 2017), lo
cual se considera uno de los principales ingredientes terapéuticos que facilitan la
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adhesion a los tratamientos y previenen las recaidas (Chauchard et al., 2013; Dolan et
al., 2013; Hyman et al., 2009; Kuper et al., 2010; Mavandadi et al., 2015; Rynes &
Tonigan, 2012).

Ademas, los pacientes con ICS<16 tendian a utilizar en mayor medida la
Evitacion de problemas, sugiriendo una marcada falta de recursos para aceptar y
manejar tanto los problemas como las emociones negativas asociadas (Bauer et al.,
2016; Carver & Connor-Smith, 2010; Roth & Cohen, 1986), que es una caracteristica
que infiere un elevado riesgo de presentar una respuesta clinica pobre a las
intervenciones (Woodhead et al., 2014). Atendiendo a estas caracteristicas, en estos
pacientes trabajar mediante el enfoque de prevencion de recaidas podria ser muy
positivo (Marlatt & Gordon, 1985), puesto que les permitiria desarrollar habilidades
para identificar los problemas que podrian propiciar la vuelta al consumo (Jafari et al.,
2010), como por ejemplo las emociones negativas, asi como habilidades de
afrontamiento y autocontrol para manejarlas con éxito (Blevins et al., 2014; Coriale et
al., 2012).

El perfil de EA observado en el grupo ICS<16 podria tener un caracter
premorbido y disposicional. En este sentido, los jovenes con estilos de evitacion o
centrados en la emocién (Gomez-Fraguela et al., 2006; Walker & Stephens, 2014), bajas
habilidades sociales y dificultades interpersonales (Dermody et al., 2013; Dishion &
Owen, 2002; Gomez-Fraguela et al., 2006) deben considerarse como un grupo de riesgo
para la EIC temprana, puesto que puede llevarles a utilizar el uso de drogas como una
EA al estrés social en un intento encajar en el grupo de iguales. Otros individuos
susceptibles a incluir en los programas de prevencion indicada serian aquellos con
historia familiar de consumo, debido a que existe el riesgo de que sus padres les
transfieran el uso de sustancias como una estrategia para manejar las dificultades o
socializar (Aldwin et al., 2011; Eddie et al., 2015; Haller et al., 2010; Jones et al., 2015).
Detectar y atender todas estas vulnerabilidades durante la infancia o adolescencia podria
prevenir el inicio del consumo. Para estos casos, contamos con diversas estrategias que
ayudan a potenciar el uso de EA protectoras del consumo, como el entrenamiento en
habilidades prosociales y de autoregulacion (Gomez-Fraguela et al., 2006; Pears et al.,
2016; Tomaka et al., 2013). También seria recomendable realizar psicoeducacion para
[levar un estilo de vida saludable (Becofia, 2002), siendo parte de ella la participacion en
actividades extracurriculares (McCabe et al., 2016; Moilanen et al., 2014) y el
incremento del compromiso escolar, que a la vez podria revertir en un aumento de los
logros académicos, un conocido factor que disminuye la vulnerabilidad para el consumo
a través de multiples vias de proteccion (Becofia, 2002; Haller et al., 2010; Kendler et
al., 2017). Finalmente, otro elemento clave a considerar es la prevencion a nivel familiar
cuyo objetivo es capacitar a las familias para una crianza éptima de los hijos que les
aleje de las conductas de riesgo (Chakravarthy et al., 2013).

Se ha evidenciado que a mayor rendimiento cognitivo de los pacientes el margen
de mejoria en las EA trabajadas en los tratamientos es mayor y que ello se asocia con el
logro de periodos de abstinencia més prolongados (Kiluk et al., 2011). Ello es debido,
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en parte, a que la sustitucion de un estilo de afrontamiento disfuncional por otro mas
funcional requiere de una minima preservacion de funciones cognitivas, como por
ejemplo las ejecutivas (Andé et al., 2015). Los resultados del estudio 1 indicaron que
los pacientes con ICS<16 tenian menor capacidad cognitiva que aquellos con ICS>17,
por lo que proponemos que en el disefio de programas de intervencion que pretendan
modificar las EA para individuos con riesgo de EIC temprana o pacientes con ICS<16
es recomendable evaluar previamente el funcionamiento neuropsicolégico y, en caso de
ser necesario, proceder a adaptaciones respecto a las pautas habituales de tratamiento o
incorporar terapias de rehabilitacion cognitiva complementarias. De esta forma se
podria contribuir a maximizar los resultados de la intervencion focalizada en la
modificacion de las EA y reducir la probabilidad de recaidas.

225



Capitulo 9

FORTALEZAS, LIMITACIONES E INVESTIGACIONES
FUTURAS



9.1. Fortalezas

La presente tesis doctoral amplia el conocimiento aportado por trabajos previos
que estudiaron la influencia de la EIC (ICS<16 vs. ICS>17) en la morfologia y
funcionalidad cerebral (Gruber et al., 2014; Sagar et al., 2015; Wilson et al., 2000) y
también en el rendimiento cognitivo (Alameda-Bailén et al., 2018; Ehrenreich et al.,
1999; Gruber et al., 2012; Jockers-Scheriibl et al., 2007; Pope et al., 2003) de
consumidores de cannabis. Asi, esta es la primera investigacion que integra distintas
areas de conocimiento (las caracteristicas  sociodemogréaficas,  clinicas,
neuropsicoldgicas, cronobioldgicas y de EA ante situaciones de estrés) para el estudio
de pacientes con TCS que se hallan en tratamiento segun su EIC. Realizar este tipo de
aproximaciones es muy relevante puesto que contribuyen a vislumbrar la existencia de
diferencias entre pacientes con un mismo trastorno y, por tanto, que el éxito de su
mejoria dependera del grado de especificidad que tengan las estrategias terapéuticas
respecto a sus particularidades. Ademas, permite realizar orientaciones de tratamiento
mas holisticas, es decir que abarquen multiples factores que, en interaccion entre ellos,
pueden influir en la recuperacion de los pacientes. Ello se halla en linea de los modelos
tedricos actuales de los TCS en que se destaca su caracter complejo y multifactorial
(Mufioz-Rivas et al. 2000; NIDA, 2004, 2018; Stone et al., 2012; Whitesell et al., 2013).

Se administro la entrevista SCID-1 (First et al., 1999) con el objetivo de confirmar
el diagnostico facilitado por los profesionales derivadores y el cumplimiento de nuestros
criterios de inclusién/exclusion. También se administrd el DAST-20 (Skinner, 1982),
para evaluar la gravedad de la adiccion, sin hallarse diferencias entre los grupos. Ambas
mediciones otorgan validez interna a nuestra investigacion, garantizando que todos los
pacientes estudiados cumplian estrictamente los criterios nosolédgicos de los TCS (APA,
2000) y ademaés se pudo descartar la influencia de la gravedad del trastorno o de la
presencia de otras entidades diagndsticas -segun los estudios epidemioldgicos la
comorbilidad en las drogodependencias se sitla alrededor del 50 % (European
Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction, 2015)- en los resultados.

La procedencia de los pacientes fue multicéntrica, es decir de varios servicios de
tratamiento para los TCS de Catalufia, publicos y privados, asi como de régimen
residencial y ambulatorio. Analizamos la posible influencia de la modalidad de
tratamiento en el funcionamiento neuropsicoldgico, la ritmicidad circadiana y el perfil
de EA, sin observarse ningin efecto relevante. Ademés, las caracteristicas
sociodemogréficas y clinicas de nuestros pacientes fueron similares a las publicadas en
el ultimo trabajo epidemioldgico del estado espafiol (OEDA & DGPNSD, 2017). Todo
ello aporta validez externa a nuestros resultados, pudiéndose generalizar a pacientes que
reciban tratamiento en distintos recursos asistenciales a nivel nacional.

Otro punto fuerte de la presente investigacion es que so6lo se incluyé a hombres,
dada su elevada prevalencia en las admisiones a tratamiento (Asociacion Proyecto
Hombre, 2017; OEDA & DGPNSD, 2017) vy, por tanto, se descarta el conocido efecto
diferencial del sexo en los resultados de rendimiento cognitivo (Ardila et al., 2011;
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Zaidi, 2010; Weber et al., 2014), de ritmicidad circadiana (Adan & Natale, 2002;
Martinez-Nicolas & Blazquez, 2015) y en las EA (Togas & Georgious, 2018;
Woodhead et al., 2014). Ello implica, sin embargo, la necesidad de ser muy cautelosos y
no extrapolar ningun resultado a la poblacion femenina.

El principal patron de consumo fue el uso de varias drogas a la vez, es decir el
policonsumo, dato que es coherente con los Ultimos datos nacionales (OEDA &
DGPNSD, 2017) y que, en consecuencia, implica que la muestra considerada representa
la realidad actual de los pacientes en tratamiento para un TCS en nuestro pais. Sin
embargo, ello supone una de las limitaciones mas frecuentes con este tipo de pacientes,
que es la extrema dificultad para deslindar el posible efecto especifico de cada tipo de
sustancia en relacion a las variables estudiadas (Fernandez-Serrano et al., 2010). A
pesar de ello, en nuestros trabajos este efecto esta relativamente controlado, puesto que
tanto en los grupos de pacientes segn su EIC como en relacién al tiempo de abstinencia
las sustancias principales de consumo (cocaina, alcohol y cannabis) fueron similares. En
este sentido, los resultados obtenidos deberian interpretarse con precaucion en pacientes
cuya dependencia principal sea con aquellas sustancias de consumo minoritario, como
es el caso de los opioides, alucindgenos e hipndtico-sedantes.

El considerable tiempo de abstinencia que mantenian los pacientes, confirmado
mediante andlisis de orina en los respectivos centros asistenciales de procedencia, ha
permitido eliminar el efecto agudo del uso de sustancias y del sindrome de abstinencia
tanto en el rendimiento cognitivo (Cadet & Bisagno, 2015; Potvin et al., 2014) como en
el patrén ritmico circadiano (Danel et al., 2009; Devaney et al., 2003). No obstante, ello
implica que los resultados obtenidos no deberian generalizarse a pacientes que tengan
consumo activo, que todavia padezcan sintomas relacionados con un reciente cese del
consumo o que no estén adheridos a un tratamiento para TCS.

Los grupos de pacientes segun su EIC no se diferenciaron en las caracteristicas
sociodemogréficas (afios de escolarizacion, estado civil y situacién econdmica),
eliminando asi su posible influencia en los resultados clinicos (Grant et al., 2016;
Henkel, 2011), de rendimiento neuropsicologico (Bento-Torres et al., 2017; Heyman et
al., 2014), ritmicidad circadiana (Adan et al., 2012; Antillon et al., 2014; Fischer et al.,
2017; Roenneberg et al., 2004) y en las EA (Mauro et al., 2015; Woodhead et al., 2014).
En la misma direccion, cabe destacar la ausencia de diferencias en otras variables
clinicas que podrian modular los resultados, como los antecedentes familiares con otras
patologias psiquiatricas, el numero de intentos de suicidio, la cantidad diaria de
cigarrillos, bebidas con cafeina y medicacion prescrita o la realizacion de tratamientos
anteriores.

En los contrastes estadisticos mediante analisis de la covarianza (ANCOVA),
analisis multiples de la covarianza (MANCOVA) y MANCOVA con medidas repetidas
(RM MANCOVA) se aplico la prueba de comparaciones multiples de Bonferroni
(considerando p < .05 como nivel de significacion) para disminuir el error de la
significacion observada. Ademas, se calculd el tamafio de su efecto, considerando un
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valor de 0,01 como bajo, de 0,06 como moderado y de 0,14 como elevado (Richardson,
2011), con el objetivo de prevenir la ocurrencia de los errores tipo I. Si bien en los
estudios 1 y 2 la mayoria de los valores de tamafio del efecto se situaron en la categoria
de elevados, en el estudio 3 se obtuvieron valores mas bajos, 1o que nos obliga a tener
cierta cautela en la interpretacion de las diferencias halladas en él ante la posibilidad de
falsos positivos. Como en la muestra se incluyeron pacientes de un amplio rango de
edad (18-55 afios) y se conoce que el rendimiento cognitivo (Murman, 2015; Salthouse,
2016), los ritmos circadianos (Batinga et al., 2015; Roenneberg et al., 2004) y la
preferencia hacia ciertas EA (Mauro et al., 2015; Woodhead et al., 2014) varian en
funcion de ella, decidimos considerarla como covariable en los andlisis de varianza
efectuados en los tres trabajos.

En relacion a las fortalezas especificas del estudio 1, los datos cognitivos se
obtuvieron mediante la administracion de una exhaustiva bateria de pruebas
neuropsicoldgicas sensibles a las caracteristicas de los pacientes con TCS. Ello extiende
los resultados de los trabajos previos en que se emplearon nuestro mismo corte de EIC y
en los gque se evalu6 un rango reducido de funciones cognitivas (Alameda-Bailén et al.,
2018; Benaiges et al., 2013b; Ehrenreich et al., 1999; Gruber et al., 2012), si bien en los
trabajos de Jockers-Schertibl et al. (2007) y Pope et al. (2003) las exploraciones fueron
considerablemente extensas. Por otra parte, en este trabajo estudiamos y discutimos en
profundidad la influencia de la edad, los afios de educacion, la duracion del TCS y el ClI
premdrbido en el rendimiento cognitivo de los pacientes.

Con el estudio 2 aportamos datos novedosos en relacion a la ritmicidad circadiana
en pacientes con TCS, puesto que evaluamos la DST cuya medicién sélo se habia
realizado en un trabajo previo con una muestra mucho mas reducida (Antinez et al.,
2016). En el disefio de nuestro estudio incluimos un grupo control con caracteristicas
sociodemogréficas similares a los pacientes, permitiendo interpretar los resultados en
relacién a lo que se esperaria en sujetos sanos y, por tanto, con la posibilidad de hallar
marcadores de patologia. Ademas, se estudio por primera vez la posible relacién entre
las caracteristicas ritmicas circadianas y distintos periodos de abstinencia durante el
tratamiento para el TCS, ofreciendo valiosas claves a considerar de cara al disefio de
intervenciones y la prevencion de recaidas en los programas de seguimiento post-
tratamiento.

Uno de los puntos fuertes a destacar del estudio 3 es que se delimit6 el problema
acerca del cual los pacientes tenian que valorar cémo solian hacerle frente, es decir a las
dificultades experimentadas en relacion al tratamiento, que es un procedimiento que la
mayoria de investigaciones sobre afrontamiento no realizan. Asimismo, se contrastaron
los datos relativos a las escalas primarias del CSI (Tobin et al., 1989) -todas con una
adecuada consistencia interna en el estudio- con los datos normativos espafioles (Cano-
Garcia et al., 2007), no pudiéndolo hacer para las secundarias ni terciarias por no
hallarse disponibles en poblacion espafiola. Ello permitié valorar el grado de presencia
de EA consideradas como factores de riesgo para los TCS (Blevins et al., 2014; Coriale
et al., 2015; Dermody et al., 2013; Hruska et al., 2011; Kupert et al., 2010; Skinner et
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al., 2016; Tapert et al., 2004) en la muestra de pacientes, con los que ademas se estudio
la posible relacion con indicadores de recuperacion clinica.

9.2. Limitaciones

Una parte de los datos considerados tenian un caracter retrospectivo y
autoinformado, basadndose por lo tanto en el recuerdo de los pacientes. Aungue pudimos
contrastar la mayor parte de la informacion mediante la revision de las historias clinicas
y con el equipo terapéutico del centro donde seguian el tratamiento, no podemos
descartar un posible sesgo mnésico en la informacion recabada. Ello sucede
especialmente en relacion a los datos sociodemogréaficos, clinicos, en los horarios de
suefio-vigilia y en las EA empleadas en relacion al tratamiento. A destacar, hacer
recordar a los pacientes a qué EIC supuso un reto, puesto que se tuvo que indagar en
qué momento el uso de sustancias empez6 a ser problematico en contra de so6lo
experimental u ocasional. Si bien la exploracién de esta variable se realiz6 con especial
cuidado, no podemos descartar la posibilidad de que se haya visto afectada por
dificultades en su recuerdo o por la propia percepcion de los pacientes, un problema
comln en la investigacion relacionada con la EIC (Jockers-Scherubl et al., 2007;
Woodcock et al., 2015). De la misma manera, es posible que los pacientes tuvieran
alguna dificultad en recordar en qué momentos el tratamiento representé un desafio y
como se manejo el malestar experimentado.

Otra limitacion a destacar es que en los tres trabajos se ha seguido un disefio de
corte transversal. Ello no permite establecer relaciones causales o secuenciales entre las
variables estudiadas, ni tampoco determinar si los perfiles cognitivo, circadiano o de EA
registrados en el momento de la evaluacion eran similares a los que pudieran tener antes
de iniciar el consumo o el tratamiento. Si bien es posible que algunas de las
caracteristicas halladas puedan tener un caréacter premdrbido o relativamente estable en
el tiempo (Hasler, 2017a; Kim-Spoon et al., 2017; Thompson et al., 2013), nuestros
resultados deben ser interpretados bajo el contexto en el que se obtuvieron (pacientes
con larga evolucion del TCS, abstinentes y que siguen un tratamiento) y en relacion a
este aspecto sélo derivarse hipotesis que deberian ser verificadas con otro tipo de
estudios.

En el estudio 1 no se incluyé un grupo de CS, por lo que desconocemos si el
rendimiento cognitivo de los pacientes es deficitario en comparacion con los datos
normativos o si se ha restaurado con el tratamiento y en qué grado. Tampoco
estudiamos su relacion con otras variables clinicas en las que los grupos segun su EIC
no difirieran, es decir que no pudimos aportar datos generales acerca de la posible
relacion entre el estado neurocognitivo y, por ejemplo, las recaidas durante el
tratamiento. Ademas, como en los otros dos estudios, el amplio rango de edad de la
muestra pudo contribuir a la ocurrencia de errores tipo .
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Una limitacion a destacar en el estudio 2 es que no pudimos registrar el contenido
ni el horario de la ingesta de alimentos/bebidas, que podrian haber influido en el ritmo
de la DST (Sarabia et al., 2008). Ello hubiese requerido de un elevado compromiso por
parte de los participantes, que probablemente hubiese implicado reducir
considerablemente el tamafio de la muestra. En la misma linea, no evaluamos el ritmo
de actividad-reposo de los pacientes, la exposicion a la luz a la que estaban expuestos a
lo largo del dia o las posiciones corporales que mantenian, lo que habria permitido una
evaluacion mas integrada y completa de la ritmicidad circadiana (Martinez-Nicolas et
al., 2013, Ortiz-Tudela et al., 2010). Finalmente, los grupos de pacientes segin el
tiempo que llevaban abstinentes diferian en la puntuacion del ICG (Guy, 1976), con la
posibilidad de que ello modulara los resultados. Pese a ello, decidimos no controlar su
efecto en los andlisis por considerar que seria artificial y alejado de la realidad de los
pacientes ya que es una caracteristica intrinsecamente relacionada con el tiempo sin
consumir y la adherencia al tratamiento.

En el estudio 3 no pudimos contar con un grupo de CS con el que comparar las
EA que utilizaban los pacientes, lo que hubiese sido Gtil para establecer con mas
robustez posibles objetivos de tratamiento. Sin embargo, en un intento de superar esta
limitacidn se utilizaron los baremos normativos espafioles del CSI (Cano-Garcia et al.,
2007), si bien solo se hallan disponibles para las escalas primarias. Por otra parte, no
registramos el nivel de estrés percibido por los pacientes cuando empleaban
determinadas EA, lo cual podria haber ayudado a explicar tanto su patrén de
afrontamiento como las caracteristicas clinicas (Hyman et al., 2009) y, por tanto, aportar
informacion de interés de cara al disefio de la rehabilitacion. Ademas, en algunos
analisis de la regresion se obtuvieron modelos con baja bondad de ajuste, alertando que
los resultados deben ser interpretados con cautela. Consideramos que ello enfatiza la
elevada complejidad tanto de los TCS (Mufioz-Rivas et al. 2000; NIDA, 2004, 2018;
Stone et al., 2012; Whitesell et al., 2013) como de los patrones de EA que se utilizan
para gestionar el malestar (Afshar et al., 2015; Carver & Connor-Smith, 2010; Kuper et
al. 2010), cuya aproximacién supone un reto puesto que implica una compleja y
dindmica combinacion de factores moduladores dificilmente abarcables en una sola
investigacion.

No queremos finalizar este apartado sin hacer mencién a un aspecto crucial que
aflor6 en el estudio 3, que pese a no ser objetivo de nuestro trabajo surgi6é de forma
secundaria a raiz de una sugerencia de andlisis adicional efectuada por un revisor. Si
bien se mencion6d como una limitacién en el apartado de discusion del articulo, no fue
abordado con profundidad. El cuestionario de EA que utilizamos (CSI; Tobin et al.,
1989) tiene una estructura factorial y unas caracteristicas psicométricas adecuadas, en
especial por lo que se refiere a las ocho escalas primarias, siendo utilizado y reconocido
a nivel mundial (Leiner et al., 2012; Monteiro et al., 2014; Thompson et al., 2018). Este
también es el caso de la version espafiola, cuya utilidad se enfatiza por disponer de
baremos poblacionales nacionales (Cano-Garcia et al., 2007). Sin embargo, la
confirmacion de su estructura factorial en nuestra muestra de pacientes con TCS no
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aportd una clara agrupacion de items en los ocho factores primarios, aspecto que se
recogio en el material suplementario de la publicacion (ver Anexo 3). Aungue trabajos
previos habian estudiado las EA en el &mbito de las drogodependencias utilizando el
mismo instrumento (Marquez-Arrico et al., 2015; Adan et al., 2017), en ninguno de
ellos se plante0 esta posibilidad que requiere del interés de la comunidad cientifica en el
futuro inmediato.

9.3. Investigaciones futuras

Si bien algunas de las fortalezas destacadas en la investigacion confieren validez y
robustez a los resultados, también limitan su generalizacion a individuos con
caracteristicas distintas a las de nuestra muestra. De este modo, seria interesante que en
el futuro se estudie la replicabilidad de los resultados obtenidos en mujeres, asi como
que se exploren posibles diferencias entre sexos en relacién a las variables estudiadas.
También es deseable que las investigaciones futuras cuenten con muestras mas amplias,
que contemplen un menor rango de edad o incluso atiendan a distintos periodos del
ciclo vital para estudiar el posible efecto de esta variable. Asimismo, investigar la
influencia de la EIC en el rendimiento cognitivo, la ritmicidad circadiana y las EA en
pacientes que presenten comorbilidad con otros trastornos psiquiatricos podria
contribuir a mejorar la comprension de la patologia dual, de gran prevalencia, asi como
incorporar nuevos elementos para su prevencion y manejo clinico.

Desarrollar trabajos que consideren la sustancia principal asociada al diagnéstico
de dependencia permitiria confirmar si los resultados presentados pueden trasladarse a
los TCS en general o si existe un efecto diferencial segln el tipo de sustancia. En
nuestra investigacion, el principal patron de consumo fue el de utilizar més de una
sustancia a la vez, hecho que complicO realizar este tipo de analisis. De haberse
realizado, se hubiese tenido que excluir a muchos pacientes y el tamafio de los grupos se
hubiera reducido notablemente, afectando ello a la validez de los analisis estadisticos
efectuados. Sin embargo, su interés es indudable y esperamos que en el futuro se aborde
este tema.

La revision tedrica efectuada pone de manifiesto la importancia del contexto
social tanto el inicio como en la perpetuacion de los TCS. En este sentido, en el futuro
deberia explorarse de un modo extenso su posible interaccién con el rendimiento
cognitivo, el funcionamiento circadiano y las EA para manejar el estrés en relacion a la
EIC y como ello afecta a la evolucion clinica de los pacientes. Si bien en nuestra
investigacion hemos recogido datos acerca de la situacion marital, el estatus economico
y los antecedentes familiares tanto de TCS como de otros trastornos psiquiatricos, éste
no fue nuestro principal foco de interes y las variables consideradas fueron limitadas.
Para ello, seria conveniente ampliar esta informacién con datos relativos a calidad de las
relaciones interpersonales durante la infancia, adolescencia o en el momento de ingresar
al tratamiento, y también datos correspondientes al entorno escolar (por ejemplo, el
apego con los profesores o el éxito académico) o de la historia laboral (por ejemplo,
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trabajos previos, duracion del empleo o motivo de finalizacién del contrato), entre otras
areas.

Investigar con disefios longitudinales ayudaria a resolver multiples cuestiones que
hemos planteado y cuyo interés recae en la reduccion de la incidencia de los TCS. De
este modo, para confirmar que los marcadores de riesgo para una EIC temprana y un
curso clinico més grave propuestos a lo largo de la discusion realmente confieren mayor
vulnerabilidad para el TCS seria necesario explorar su presencia (especialmente en
aquellas poblaciones de alto riesgo, como por ejemplo con antecedentes familiares de
TCS), antes de que inicien el consumo y también su asociacion con futuras conductas
adictivas. Ello podria ayudar a confirmar, por ejemplo, que el bajo CI premorbido actia
como un endofenotipo de la adiccion y, por tanto, que deberia incluirse su consideracion
en los programas de prevencion selectiva.

Realizar estudios prospectivos en gue se incluyan evaluaciones neuropsicolégicas,
de los marcadores ritmicos circadianos y del perfil de afrontamiento antes de iniciar el
tratamiento y en distintos momentos de éste permitiria conocer el grado de restitucion
de las variables medidas atribuible a la abstinencia y a la interiorizacion de las pautas
terapéuticas, la evolucion diferencial de los pacientes en funcién de sus caracteristicas
previas y determinar factores predictores de adecuacion terapéutica. Asimismo,
extender estas investigaciones en relacion a variables clinicas obtenidas durante el
tratamiento y en seguimientos a medio y largo plazo ayudaria a detectar objetivos clave
a trabajar para lograr un mantenimiento sostenido de la abstinencia. Por ejemplo,
estudiar si el buen funcionamiento circadiano logrado en el tratamiento se mantiene a
largo plazo y evaluar su peso especifico como factor positivo para prevenir recaidas
cuando el tratamiento va disminuyendo de frecuencia e intensidad.

En futuras investigaciones acerca del rendimiento cognitivo y las EA seria
deseable poder comparar los resultados de la muestra general de pacientes y segin su
EIC con un grupo de CS. Sin embargo, reclutar CS con caracteristicas
sociodemogréficas parecidas a las de los pacientes suele resultar complejo. En el caso
de las tareas neuropsicoldgicas, una alternativa seria convertir los datos brutos en
puntuaciones Z estandarizadas comparables con los datos normativos. Ello ayudaria a
valorar tanto si los perfiles cognitivos de los pacientes presentan afectaciones mas
pronunciadas que aquellos cambios cognitivos normativos asociados a la edad y
también qué funciones cognitivas relacionadas con los TCS son susceptibles de
incluirse en los programas de remediacién cognitiva.

En relacion a la investigacion en torno a la cronobiologia, contar con registros de
los pacientes complementarios a la DST como de actividad-reposo, posicion y
exposicion a la luz permitiria calcular una medida circadiana integrada (Ortiz-Tudela et
al., 2010) con lo que se aumentaria la fiabilidad de la monitorizacion circadiana al
corregir los artefactos que introduce el registro aislado de un Unico ritmo marcador
(Martinez-Nicolas et al., 2013). Si bien se han estudiado las diferencias en la expresion
ritmica de marcadores bioldgicos circadianos segun la tipologia circadiana (Baehr et al.,

233



2000; Bullock et al., 2017; Horne & Ostberg, 1976; Roveda et al., 2017), también se
requieren investigaciones que confirmen su relacion con la DST.

En el estudio del tipo de afrontamiento que emplean los pacientes con TCS para
hacer frente al proceso de su recuperacion convendria explorar su posible relacion con
el nivel de estrés percibido, aportando ello informacion sensible de ser contemplada en
los tratamientos como seria qué EA les genera mas malestar, qué situaciones se asocian
con el uso de un afrontamiento més disfuncional y cémo todo ello se relaciona con las
recaidas. Otro aspecto que queda pendiente es el de analizar con profundidad la
estructura factorial del CSI en pacientes con TCS. Ello resulta esencial, ya que puede
aparecer la necesidad de ajustes que ayuden a mejorar su evaluacion. Ademas, dichas
modificaciones deberian ser valoradas en poblacién general, mediante los estudios
oportunos, con el objetivo de explorar si son susceptibles de trasladarse al instrumento
general. Este trabajo podria replantear la configuracion de este cuestionario y quizas
mejorar la fiabilidad de todas sus escalas, en especial las escalas secundarias y terciarias
en las que los datos publicados obtienen coeficientes bajos (Nava-Quiroz et al., 2010).

Otra cuestion a contrastar en el futuro es la posible interaccién entre las variables
relativas el funcionamiento cognitivo, los ritmos circadianos y las EA. Por ejemplo, si el
desarrollo de EA mas adaptativas podria disminuir el nivel de estrés experimentado, y
con ello la calidad del suefio-vigilia o la cognicion. Si bien hemos realizado algunos
andlisis al respecto con nuestros datos, éstos no los presentamos debido al formato de la
tesis por publicaciones que han implicado el estudio independiente del grupo de
variables correspondientes a la cognicion, la ritmicidad circadiana y las EA.

Para concluir, queremos enfatizar que las implicaciones preventivas y clinicas
propuestas tienen un caracter tedrico y orientativo de modo que deberian confirmarse en
trabajos que evallen su resultado tras ponerlas en préactica. De este modo, deberia
explorarse el posible beneficio de incluir estrategias de rehabilitacion cognitiva,
cronobiolédgica y dirigidas a fomentar formas de afrontamiento adaptativas en
individuos en los que se detecten vulnerabilidades para el desarrollo de una adiccién
con el objetivo de lograr prevenir su ocurrencia. Asimismo, valorar su utilidad para
mejorar la respuesta a los tratamientos y si las posibles mejoras se extienden a otras
areas de la vida que se hallan afectadas. Complementar esta informacion con técnicas de
neuroimagen ayudaria a consolidar posibles endofenotipos de los TCS, valorar
correlatos de recuperacion neurofuncional a lo largo del tratamiento y estudiar su valor
predictivo en relacion a las recaidas. En la misma direccion, incorporar evaluaciones de
polimorfismos genéticos podria contribuir a identificar aquellas personas con mayor
riesgo de desarrollar un TCS y a establecer en estas un mejor pronostico clinico o la
posibilidad de prever la respuesta a estrategias preventivas concretas.

234






Capitulo 10

CONCLUSIONES



A partir de los resultados presentados y desarrollados en los capitulos anteriores,

atendiendo a los objetivos especificos e hipotesis que nos habiamos planteado, llegamos
a las siguientes conclusiones finales:

Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas

1)

2)

3)

Los TCS son patologias que suelen iniciarse a edades tempranas y para muchos
individuos tendran un curso cronico, con recaidas frecuentes y la necesidad de
seguir un tratamiento intensivo (régimen residencial) para lograr una abstinencia
sostenida. El perfil actual de pacientes que sigue un tratamiento para un TCS
dista considerablemente del que existia afios atras con la epidemia de consumo
de opioides. Algunos datos a destacar son el hecho de que son adultos jovenes,
estan relativamente adaptados a nivel social y suelen ser policonsumidores con
la cocaina, el alcohol y el cannabis como principales sustancias de consumo. Sin
embargo, respecto a los individuos CS siguen mostrando elementos de riesgo de
exclusion social. Nuestros resultados se hallan en la linea de los dltimos datos
epidemioldgicos a nivel estatal.

Los pacientes con ICS<16 muestran unas caracteristicas sociodemograficas
similares a las de aquellos con ICS>17. Asi, tener una EIC temprana no es
suficiente para presentar mayor desajuste social, siendo probable que para ello
también influya, entre otros posibles factores, el tipo de sustancia principal de
consumo o el tiempo de abstinencia, variables que en nuestros estudios no
diferian entre grupos. En cambio, los pacientes con ICS<16 presentan unas
caracteristicas de méas gravedad clinica, como son el uso simultaneo de una
mayor variedad de sustancias, tener mas afios de duracion del trastorno y
cantidad de recaidas, contar con mayor frecuencia de historia familiar de
consumo Y la necesidad de seguir un tratamiento con un régimen mas intensivo
para lograr una abstinencia similar a los pacientes con ICS>17.

El perfil sociodemografico de los pacientes con menor y mayor duracion de la
abstinencia (AC vs. AL) es similar y en ambos casos existen rasgos
socioecondémicos menos adaptativos en comparacion con los CS. Ello indica que
se requiere de la presencia de otros factores de riesgo mas alla del tiempo de
abstinencia para que haya un peor ajuste social, como por ejemplo una mayor
gravedad de la adiccién o el tipo de sustancia consumida, variables en que los
grupos no se diferenciaron. Cabe destacar que los pacientes con AL muestran
mayor recuperacion sintomatica que los que tienen AC, aspecto coherente con la
fase mas avanzada de rehabilitacion en la que se encuentran. Esto es, presentan
mejor impresion clinica subjetiva y tendencia a seguir un tratamiento en régimen
menos intensivo (ambulatorio).
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Caracteristicas neuropsicolégicas

4)

5)

Los pacientes con ICS<16 presentan peor rendimiento cognitivo en comparacion
con los de ICS>17, reflejandose en un menor Cl verbal y manipulativo, una
velocidad de procesamiento de la informacién més lenta, peor habilidad visuo-
espacial y mayores dificultades en tareas que implican la habilidad de
planificacion. La mayor presencia de antecedentes familiares con TCS sugiere
que algunas de estas caracteristicas podrian ser previas al inicio del consumo y
actuar como factores de riesgo para una EIC temprana. No obstante, el corte de
EIC empleado se basa en caracteristicas neuroevolutivas, planteando la
posibilidad de que el ICS<16 implique mayor impacto neurotoxico subyacente a
mas afectacion cognitiva que el ICS>17.

Los pacientes con ICS<16 presentan caracteristicas distintivas de aquellos con
ICS>17 que explican su peor perfil neuropsicologico. Tienen mayor duracion
del TCS, factor que se relaciona con menor velocidad de procesamiento y
capacidad de planificacion, sugiriendo que el dafio neuroldgico asociado a las
drogas es acumulativo. Ademas, presentan menor Cl manipulativo, que se
relaciona con peor rendimiento en la tarea de percepcion visual y con una
velocidad de procesamiento mas lenta.

Caracteristicas circadianas

6)

7)

Los pacientes con TCS en tratamiento presentan una tipologia circadiana
matutina con unos horarios de suefio-vigilia afines a dicha preferencia. Ello
también se refleja en el ritmo circadiano de la DST, que ademés en general es
mas robusto que el de los CS. El hecho de que los pacientes lleven abstinentes
varios meses junto a que sigan un tratamiento para el TCS podria explicar estos
resultados. Teniendo en cuenta que la tipologia circadiana vespertina y las
dificultades en el suefio-vigilia son factores de riesgo para los TCS, nuestros
resultados sugieren que pueden atenuarse con unas pautas terapéuticas en que se
trabajen adecuadamente los habitos horarios.

Los grupos ICS<16 e ICS>17 presentan unos habitos de suefio-vigilia similares
y en ambos casos orientados hacia la matutinidad. Los pacientes con ICS>17
muestran caracteristicas ritmicas mejores de la DST que aquellos con ICS<16 y
los CS. En cambio, los pacientes con ICS<16 tienen un patrén ritmico circadiano
menos robusto que los CS y, ademas, estdn menos activados y tienen mas
somnolencia durante la vigilia. Ello apunta a que estos pacientes podrian tener
unas caracteristicas circadianas premorbidas que les harian mas vulnerables a
una EIC temprana y que, por tanto, serian mas dificiles de modificar con el
mismo tratamiento. Sin embargo, también es posible que su EIC generara
alteraciones durante el desarrollo del sistema dopaminérgico, relacionado con la
conducta adictiva y la regulacion circadiana, con unas consecuencias ritmicas
mas cronicas que en los pacientes con [CS>17.
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8)

Los pacientes con menor y mayor duracion de la abstinencia (AC vs. AL)
muestran unos horarios de suefio-vigilia similares y acordes a su cronotipo
matutino. Ademas, los pacientes con AL tienen mejores caracteristicas ritmicas
de la DST que aquellos con AC y los CS. En contraste, en el grupo AC los
pacientes estan menos activados durante el dia y tienen un ritmo de la DST mas
fragmentado que los CS. Todo ello sugiere que la tipologia circadiana es mas
sensible a los cambios de habitos, modificandose a partir de los tres meses de
abstinencia y tratamiento. En cambio, el patron ritmico circadiano de la DST
refleja més el funcionamiento del reloj enddgeno y sus disrupciones requieren de
un mayor tiempo de abstinencia (alrededor de los nueve meses) siguiendo unas
pautas adecuadas de recuperacion para ser restauradas.

Caracteristicas de las estrategias de afrontamiento

9

10)

11)

En comparacion con los datos normativos, los pacientes con TCS presentan un
perfil de afrontamiento ante las dificultades surgidas durante el tratamiento
tipico de esta patologia y que en trabajos previos se relaciona tanto con su inicio,
como con su mantenimiento y la gravedad clinica. Destaca el elevado uso de
estrategias disfuncionales como la Retirada social, la Autocritica y el
Pensamiento desiderativo, y el bajo empleo de estrategias funcionales como la
Resolucion de problemas. Ello manifiesta la tendencia a hacer uso de estrategias
disfuncionales en un intento de manejar los estados emocionales negativos, que
es un conocido factor de riesgo para los TCS.

En comparacion con los datos normativos, ambos grupos segun su EIC
presentan un perfil de EA disfuncional (elevado uso de la Retirada social,
Autocritica y del Pensamiento desiderativo), si bien los pacientes con ICS>17
muestran algunos rasgos mas adaptativos y que en trabajos previos se asocian
con mejor prondstico (mayor busqueda de Apoyo social y menor uso de
Evitacion de problemas). Los pacientes con ICS<16 afrontan el tratamiento de
un modo mas pasivo y desadaptativo que los que tienen ICS>17, incluyendo el
uso de estrategias que aumentan la vulnerabilidad para los TCS. Asi, estos
pacientes hacen méas uso de la Retirada social y menor empleo del Apoyo social,
sugiriendo mayores dificultades interpersonales y mas empleo de la Evitacion de
problemas.

Distintas caracteristicas clinicas se asocian con el uso de EA disfuncionales y
que en estudios anteriores se relacionan con peor estado de salud y emocional,
asi como con peor pronostico de la recuperacion. En concreto, hallamos que a
mayor gravedad del TCS los pacientes utilizan méas la Retirada social y el
Pensamiento desiderativo. Asimismo, a mayor gravedad de la adiccion y
cantidad de recaidas, y también como menor es la EIC, existe una tendencia a
utilizar mé&s estrategias centradas en la emocion categorizadas como
desadaptativas. Gran parte de estos resultados se explican por las caracteristicas
del grupo ICS<16, sugiriendo que éste presenta rasgos diferenciales (por
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ejemplo, la mayor presencia de historia familiar de consumo) que le hacen mas
vulnerable a manejar inadecuadamente el estrés y, por tanto, al desarrollo de un
TCS y a sus riesgos asociados.

Los hallazgos del presente trabajo son sugerentes y resultan orientadores para el
desarrollo de nuevas estrategias de prevencion primaria, secundaria y terciara de los
TCS. Entre distintas recomendaciones realizadas, destacamos la necesidad de que
dichas estrategias se adapten a las tendencias de consumo contemporéneas. Asimismo,
incluir evaluaciones del funcionamiento cognitivo, del estado ritmico circadiano y el
perfil de EA que se utiliza para manejar el malestar puede ayudar a detectar individuos
con marcadores de vulnerabilidad para los TCS y realizar intervenciones tempranas para
evitar o retrasar el ICS. Ademas, su inclusion en los programas de rehabilitacion puede
ayudar a identificar individuos que requieran de la potenciacion de estrategias
terapéuticas neuropsicologicas, cronobioldgicas y que favorezcan formas adaptativas de
afrontamiento para lograr recuperarse y reintegrarse en la sociedad. Por ultimo, los
tratamientos deberian contar con seguimientos a muy largo plazo para prevenir recaidas,
siendo la monitorizacion de la DST un procedimiento simple y fiable para ello.

Para avanzar en el cuerpo de conocimiento desarrollado en esta investigacion se
requieren trabajos futuros que superen nuestras limitaciones metodoldgicas y que
exploren la préctica de las propuestas realizadas. Si bien mdultiples nuevas lineas de
estudio quedan absolutamente justificadas, enfatizamos la conveniencia de utilizar
disefios longitudinales junto con la inclusion de correlatos genéticos, neurofuncionales y
una evaluacién circadiana integrada.
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ANEXOS

Anexo 1. Consentimiento informado

G tmtl Departamento de Psiquiatria y Psicobiologia Clinica

Q Universitat de Barcelona Laboratorio de Neuropsicologia
Facultad de Psicologia

s Pg. Vall d'Heb 171
BIKCE= [ o=~ g. Va ebron 17
wd CP08035 Barcelona (Espana)

Proyecto de investigacion
“Correlatos y valor predictivo clinico de la ritmicidad circadiana, el rendimiento
cognitivo y la personalidad en pacientes con patologia dual™

Apreciado Sr/Sra.

Solicitamos su colaboracion para participar en el proyecto de investigacion
“Correlatos y valor predictivo clinico de la nitmicidad circadiana, el rendimiento cognitivo
v la personalidad en pacientes con patologia dual”, pertenenciente a la Facultad de
Psicologia de la Universidad de Barcelona.

Para considerar su participacion es necesario que lea atentamente la siguiente

mnformacion y nos plantee todas las cuestiones que crea necesanas.

Justificacion/Objetivo

El objetivo de este estudio es el de profundizar en el conocimiento de las posibles
caracteristicas de funcionamiento ritmico, de rendimiento neuropsicologico y de rasgos de
personalidad que se hallan presenten en los pacientes con patologia dual. Los resultados
podran utilizarse para mejorar los abordajes tanto de prevencion como de tratamiento de
dichos pacientes.

En que consiste su participacion en el estudio?

En el transcurso del tratamiento o de la asistencia que recibe, se incluiran 4 dias de
exploracion por parte de un profesional de la salud mental. En estas sesiones se le pasaran
7 cuestionarios que consisten en que le hagan algunas preguntas sobre su forma de pensar
o0 actuar, asi como el estado actual en que se encuentra. También debera realizar 8 tareas de
rendimiento, algunas de ellas presentadas en el ordenador y otras que se las pasara el
profesional. El segundo dia de exploracion se le colocara un reloj que lleva incorporado ua
aparato de registro de la temperatura corporal penférica y la exposicion a la vz y un
brazalete que registra su actividad motora, los cuales llevara durante dos dias sin que ello
le impida realizar todas sus actividades habituales (se los puede sacar para ducharse) y que
devolvera el siguiente dia de exploracion. Se prevé que las sesiones de exploracion duren
entre 2 5h. y 3h . dependiendo de la rapidez con la que se responda o ejecuten las tareas.
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CP08035 Barcelona (Espana)

Beneficios

El hecho de participar en el estudio no implica ningin beneficio directo para Ud.,
pero permitira mejorar su evaluacion e incorporar mejoras en la atencion no solo a su
persona sino a todas las personas afectadas por esta patologia.

Compromiso de confidencialidad

Toda la informacion sobre usted y su enfermedad sera tratada de forma confidencial
y solo podran tener acceso a ella los profesionales responsables de su atencion relacionadas
con el presente estudio.

De conformidad con lo que establece la L.O. 15/1999, de 13 Diciembre y de Proteccion de
Datos de Cardcter Personal (articulo 3, punto 6 del Real Decreto 223/2007), declaro
haber sido informado:
1. De la existencia de un fichero o tratamiento de datos de caracter personal, de la
finalidad de la recogida de éstos y de los destinatarios de la informacion.
2. De la identidad y direccion del responsable del fichero de datos.
3. De la disponibilidad de ejercitar los derechos de acceso, rectificacion y oposicion
dirigiendome por escrito al titular del fichero de datos.

Voluntariedad
La participacion en este estudio es totalmente voluntaria y se puede retirar de él en

cualquier momento sin que deba dar explicaciones a nadie.
Mas informacion

Si desea mas informacion sobre este proyecto puede solicitarla a los profesionales de
este estudio.
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Consentimiento Informado del paciente para participar en el estudio

“Correlatos y valor predictivo clinico de la ritmicidad circadiana, el rendimiento
cognitivo y la personalidad en pacientes con patologia dual”

EH SriSra. (nombre. ¥ apalOB) ... accedo a
participar en la investigacion “Correlatos y valor predictivo clinico de la ritmicidad
circadiana, el rendimiento cognitivo y la personalidad en pacientes con patologia
dual”
y declaro que:
1. He recibido y comprendido la informacion sobre el estudio en el que me proponen
participar.
2. He recibido una hoja informativa que explica las caracteristicas del estudio.
3. He sido informado de los riesgos y beneficios derivados de la participacion.
4. Soy consciente de que la participacion es voluntaria y que puedo retirame cuando lo
desee sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

De conformidad con lo que establece la L.O. 15/1939, de 13 Diciembre y de Proteccion
de Datos de Caracter Personal (articulo 3, punto 6 del Real Decreto 223/2004), declaro
haber sido informado:
1. De la existencia de un fichero o tratamiento de datos de caracter personal, de la finalidad
de la recogida de éstos y de los destinatarios de la informacion.
2. Delaidentidad y direccion del responsable del fichero de datos.
3. De la disponibilidad de ejercitar los derechos de acceso, rectificacion y oposicion
dirigiéndome por escrito al titular del fichero de datos.

Y consiento que los datos clinicos referentes a mi enfermedad sean almacenados en un
fichero automatizado, cuya informacion podra ser manejada exclusivamente para fines
cientificos y referentes a este estudio.

Y he expresado estar de acuerdo en participar en el estudio.

(Firma del paciente) (Firma del investigador)
A ; de 20
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Anexo 2. Historia clinica

e DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

Nombre:
Fecha de nacimiento: Sexo:
Estado civil: Soltero/a

Casado/a

Divorciado/a - Separado/a

Viudo/as

Hijos:

Pareja estable: Si No
Convivencia: Sélo

Acompafiado ¢Con quién?
Arbol geneal6gico:
Dominancia manual: Diestro Zurdo

Clase socioeconémica:  Clase | Alta:
Clase Il Media-Alta:
Clase 11l Media:
Clase IV Media-Baja:
Clase V Baja:

Condicién académica: ~ No escolarizado
Estudios primarios incompletos
Estudios primarios completos
Estudios secundarios incompletos
Estudios secundarios completos
Estudios universitarios

Situacion laboral: Activo: Profesion:
Inactivo: Parado
Pensionista
ILT
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e ANTECEDENTES PSIQUIATRICOS FAMILIARES Y PERSONALES

Concomitancia de patologia orgénica (diabetes, hipertension, enfermedad
cardiovascular, alteracion respiratoria, etc.): Si No

¢Cual?
Antecedentes psiquiatricos personales:

Tipo de trastornos Si No
Psicéticos
Trastornos del humor
Ansiosos
De inicio en la infancia

Otros trastornos (especificar)
Intentos previos de suicidio: Si No NUmero de intentos:
Presencia de trastorno psiquiatrico en algin familiar de primer grado: ~ Si No

Especificar:

e CARACTERISTICAS DEL DIAGNOSTICO
1. DIAGNOSTICO PSIQUIATRICO (DSM/ICE).
Diagnostico actual:

Inicio del trastorno:

Tratamiento actual:

Farmacolodgico

Nombre: Cantidades: Duracion:
Nombre: Cantidades: Duracion:
Nombre: Cantidades: Duracion:
Nombre: Cantidades: Duracion:
Otros farmacos:

Psicoldgico

Tipo de terapia psicoldgica:
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Intervenciones anteriores:

Farmacologico
Nombre:
Nombre:
Nombre:
Nombre:

Otros farmacos:

Psicoldgico

Tipo de terapia psicoldgica:

Cantidades:
Cantidades:
Cantidades:
Cantidades:

Duracion:
Duracion:
Duracion:
Duracion:

2. DIAGNOSTICO RELACIONADO CON SUSTANCIAS (DSM/ICE).

Diagnostico de patologia dual:
Inicio del trastorno dual:
Tiempo de abstinencia:
Recaidas:
Problemas legales:
Problemas familiares:
Problemas laborales:
Tratamiento actual:
Farmacologico
Nombre:
Nombre:
Nombre:
Nombre:

Otros farmacos:

Psicoldgico

Tipo de terapia psicoldgica:

Intervenciones anteriores:

Farmacologico
Nombre:
Nombre:
Nombre:
Nombre:

Duracion:
Duracion:
Duracion:
Duracion:

Si No Tipo:
Si No Tipo:
Si No Tipo:
Cantidades:
Cantidades:
Cantidades:
Cantidades:
Cantidades:
Cantidades:
Cantidades:
Cantidades:

Duracion:
Duracion:
Duracion:
Duracion:
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Otros farmacos:

Psicologico
Tipo de terapia psicoldgica:

HABITOS

CICLO SUENO-VIGILIA

Hora de levantarse: Hora de acostarse:

Siesta: Si No Tiempo aprox:

¢ Cuantas horas aprox. duerme al dia?

CONSUMO DE OTRAS SUSTANCIAS

1.

¢ Consumo de nicotina? Si No Cantidad de cigarros/dia:

Tiempo que hace que es fumador:

¢ Consumo de café? Si No Cantidad de cafés/dia:
¢Consumo de té? Si No Cantidad de té/dia:

¢ Consumo de cafeina? Si No Cantidad de coca-cola/dia:
¢Consumo de alguna otra sustancia?

IMPRESION CLINICA GLOBAL (ICG)

Gravedad de la enfermedad en la actualidad
0. No evaluado

Normal, ningun trastorno

Al limite de la enfermedad

Levemente enfermo

Moderadamente enfermo
Marcadamente enfermo

Gravemente enfermo

Extremadamente enfermo

NoakowhE
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Anexo 3. Resultados del analisis factorial del Inventario de Estrategias
de Afrontamiento de Tobin

Matriz de estructura

Componente
1 2 3 4 5 g 7 3
@ -.340 774 066 0a 040 V165 =124 296
@2 078 010 139 ¥ - 104 -,045 -,286 016
@3 - 024 242 =111 -04a5 T24 271 -043 a3
@4 - 237 021 743 342 -,089 -,352 123 159
@s -533 378 118 103 040 240 299 286
@6 - 212 265 3497 382 055 a4 443 051
@r 119 -128 -322 -204 080 151 G631 -016
@8 235 - 145 222 286 V160 - 180 -535 -297
@9 -253 7oz 048 0ao 148 234 143 364
@10 - 455 307 453 509 =120 -033 -311 309
@11 -337 208 009 -011 qos 180 141 164
@12 -074 0a3 794 T2 - 134 030 -052 -085
@13 - G644 266 1085 - 126 042 284 155 422
@14 -113 365 229 220 -030 A60 394 225
@15 605 -178 - 043 -280 132 259 -0389 193
@16 267 - 164 016 305 -0az -096 644 =170
@17 -314 ] 102 036 Rich| 277 276 337
@18 -003 037 380 858 -032 -073 -237 -009
@19 -202 211 041 J0as 794 294 187 08
@20 - 026 - 076 697 418 - 169 003 -,230 - 147
@21 -180 A01 - 168 oog 73 380 -027 720
@22 001 Joaa =114 =130 258 T21 115 287
@23 ATE -412 -.200 -408 V141 Az4 V165 085
@24 6a81 -286 008 304 -307 =071 =270 - 180
@25 - 037 5496 - 167 011 72 219 108 081
@26 115 - 004 34T 813 134 -091 -, 169 =077
@27 -138 235 - 035 021 815 a2 -050 407
@28 026 03z 818 347 =010 -033 -108 =023
@29 - 004 130 - 074 -185 T 061 247 728
@30 - 147 63 029 012 Jlad 765 125 a1
@30 =147 163 0z9 012 184 T65 125 091
@31 548 - 411 -212 - 025 147 308 026 220
@3z 691 - 062 6 067 =121 =134 -083 -,050
@33 75 561 076 - 067 326 015 288 047
@34 047 063 479 510 156 -224 - 001 328
@35 217 -169 394 338 32T - 160 - 426 284
@36 198 06 418 Jas 303 =111 - 006 -034
@37 - 408 A7 018 224 005 3495 - 074 440
@38 =031 327 060 011 227 652 19z 074
@39 423 - 633 - 158 - 055 =111 J0ag 064 037
@40 A1 -235 -002 202 - 237 - 066 -121 -054

Método de extraccion: Analisis de componentes principales.
Método de rotacidn: Mormalizacidn Promax con Kaiser.
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