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RESUMEN

Los trastornos por uso de sustancias (TUS) suponen un problema de salud publica
que genera graves consecuencias en las personas que los padecen y en su entorno. Si
bien estos trastornos han recibido una considerable atencidn por parte de las autoridades
sanitarias y la comunidad cientifica, las tasas de prevalencia contindan siendo elevadas
y las recaidas un fendmeno comun en estos pacientes. Por otra parte, la esquizofrenia
(SZ) es uno de los trastornos mentales (TM) con mayor significacion clinica y mayor
estigma, cuyo abordaje terapéutico continla siendo complicado. Finalmente la
esquizofrenia dual (SZ+), entendida como la concurrencia de TUS y un diagndstico de
SZ en la misma persona, es una entidad compleja y de dificil manejo, siendo frecuente
que las personas con SZ+ no reciban un tratamiento integral para la misma. Los estudios
que abundan en el conocimiento de la SZ suelen excluir los pacientes con TUS y
viceversa. Por todo ello, nos parece relevante profundizar en el conocimiento de estos

trastornos, poniendo especial énfasis en la SZ+.

Esta tesis doctoral se ha centrado en analizar las caracteristicas clinicas, la
ritmicidad circadiana y los rasgos de personalidad en pacientes con TUS, SZ-
(esquizofrenia sin TUS) y SZ+. Se evalud una muestra de 165 varones en tratamiento,
con un rango de edad de 19 a 54 afios, y divididos en tres grupos diagndésticos: TUS
(n=55), SZ- (n=55) y SZ+ (n=55). En el caso de los pacientes con consumo, los
participantes contaban con un periodo de abstinencia minimo de tres meses (con una
media superior a los 6 meses en ambos grupos) y aquellos con SZ se hallaban
estabilizados en el momento de la evaluacion. Finalmente, para el estudio de la
ritmicidad circadiana se incluyé un grupo de 90 controles sanos (CS) con un rango de
edad de 19 a 55 afios.

La eleccion de las variables de estudio se basé tanto en su relevancia para la
comprension de los trastornos considerados como en sus potenciales aplicaciones
terapéuticas. Existe evidencia de la influencia bidireccional entre los TUS y las
alteraciones de la ritmicidad circadiana, asi como de la afectacion ritmica de personas
con SZ, incluso en fases prodromicas de la enfermedad. Sin embargo, no hallamos

trabajos precedentes en esta area en pacientes con SZ+, por lo que consideramos que su
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estudio reviste un especial interés. Para ello, se evaluaron los horarios de suefio-vigilia,
la tipologia circadiana y el patron de temperatura corporal periférica (TCP). Las
caracteristicas de personalidad también han aportado datos de interés para la
comprension de las adicciones y la SZ, habiéndose propuesto algunos de ellos como
posibles endofenotipos para estos trastornos. En la SZ+ los estudios son escasos, pero
apuntan a un de perfil de personalidad méas extremo con respecto a los otros dos grupos
y diferenciado de otros diagnosticos comorbidos de patologia dual (PD). Para el estudio
de personalidad hemos elegido los modelos psicobiologicos de Cloninger y Zuckerman

y el modelo de Dickman para profundizar en el estudio de la impulsividad.

Los resultados confirman la presencia de caracteristicas sociodemogréaficas
desadaptativas respecto a la poblacion general en los tres grupos, especialmente en lo
relativo a la situacion laboral. Ademas, los dos grupos con diagndstico de SZ presentan
un peor perfil sociodemogréfico y clinico con respecto al grupo TUS. Ello se observa
con mayor impacto en el grupo SZ+, que presentd mas intentos de suicidio, una menor
edad de inicio de consumo, una duracion mayor del TUS, un nimero mas elevado de
sustancias consumidas y mas recaidas previas respecto al grupo TUS, asi como un nivel
mayor de psicopatologia general respecto al grupo SZ-. Los dos grupos con SZ
presentaron un peor funcionamiento global, mayor dependencia a la nicotina y nimero

de psicofarmacos prescritos, con mas miligramos de clorpromacina en el grupo SZ-.

En cuanto a la ritmicidad circadiana, los grupos con consumo mostraron una
tendencia hacia la matutinidad (mas marcada en el grupo TUS), mientras que los
pacientes del grupo SZ- pertenecian, mayoritariamente, a la tipologia circadiana
intermedia. Ademas, el grupo TUS presentd un patrén de TCP mas robusto en
comparacion con el grupo CS, mientras que los dos grupos con SZ presentaron patrones
de TCP peores que el grupo TUS y mixtos respecto al grupo CS, siendo el grupo SZ- el
que present6 un peor patron. Los pacientes que seguian un tratamiento para el consumo
(TUS y SZ+) residencial mostraron unos horarios mas orientados a la matutinidad y un
mejor patrén de TCP con respecto a aquellos en régimen ambulatorio. En general, las

diferencias encontradas afectan mas a la calidad de la vigilia.
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En relacion a las caracteristicas de personalidad, los resultados muestran un perfil
méas asociado al TUS con puntuaciones elevadas en las escalas de impulsividad,
busqueda de sensaciones o de novedad y agresividad. El perfil mas asociado a la SZ
incluye, en cambio, una mayor tendencia al afecto negativo, la evitacion de riesgos y a
presentar un pensamiento magico, un menor nivel de actividad, y una dificultad para
responsabilizarse de la propia conducta y establecer metas a largo plazo, asi como para
empatizar y cooperar con otras personas. Ademas, el grupo SZ+ presenté un perfil de

personalidad mas extremo que los otros dos grupos.

Nuestros resultados apuntan a que el tratamiento para el TUS, basado en gran
medida en establecer pautas horarias orientadas a la matutinidad y estables (suefio-
vigilia, actividad, alimentacion,...), puede ejercer una influencia positiva en la
recuperacion de la ritmicidad circadiana en personas consumidoras, independientemente
de que presenten 0 no un diagnostico adicional de SZ. Esta linea de investigacion
requiere mas estudios en el futuro, ya que ello puede contribuir al disefio de
intervenciones personalizadas encaminadas a mejorar la adherencia y éxito terapéutico
en estos pacientes. La consideracion de los distintos perfiles de personalidad en
pacientes TUS y/o SZ, con énfasis en los factores de riesgo, también debe beneficiar el
disefio de programas de prevencion y tratamiento. Asi, trabajar técnicas de autocontrol y
estrategias de toma de decisiones en el caso de las personas con TUS podria ser util no
solo para lograr una mejoria del trastorno, sino también de cara a la prevencion de
recaidas. En el caso de las personas con un diagnostico de SZ, enfocar el tratamiento
hacia estrategias de manejo de emociones y de la frustracion, de asuncion de
responsabilidades y de habilidades sociales podria aportar resultados positivos, incluso
en fases prodrémicas de la enfermedad. Nuestro trabajo ha sido pionero en la mayoria
de aspectos investigados en la SZ+ y, aunque deben ser tomados con cautela, los
resultados suman conocimiento a su caracterizacion y permiten apuntar a que en esta no
solo coexisten elementos del TUS y la SZ, sino que se observan diferencias que pueden
ser factores explicativos de la mayor gravedad clinica y peor respuesta al tratamiento de

estos pacientes.

Palabras clave: trastorno por uso de sustancias, esquizofrenia, esquizofrenia dual,
ritmicidad circadiana, temperatura corporal periférica, personalidad, prevencion,

tratamiento.
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ABSTRACT

Substance use disorders (SUD) represent a public health problem that generates
serious consequences for people who suffer from them and for their environment. While
these disorders have received a considerable attention from the health authorities and
the scientific community, prevalence rates continue to be high, and relapses are a
common phenomenon in these patients. On the other hand, schizophrenia (SZ) is one of
the mental disorders (TM) with greater clinical significance and greater stigma, whose
therapeutic approach continues to be complicated. Finally, dual schizophrenia (SZ+),
considered as the concurrence of SUD and a diagnosis of SZ in the same person, is a
complex and difficult to manage entity, and it is common for people with SZ+ not to
receive a comprehensive treatment for it. Studies related to SZ usually exclude patients
with SUD, and vice versa. Therefore, it seems relevant to deepen in the knowledge of

these disorders, with special emphasis on SZ+.

This doctoral thesis has focused on analyzing the clinical characteristics, circadian
rhythmicity and personality traits of patients with SUD, SZ- (schizophrenia without
SUD) and SZ+. A sample of 165 men under treatment were evaluated, aged between 19
and 54 years, and divided into three diagnostic groups: SUD (n=55), SZ- (n=55) and
SZ+ (n=55). In the case of patients with substance use, they had a minimum withdrawal
period of three months (with an average over 6 months in both groups) and those with
SZ were stabilized at the time of the evaluation. Finally, a group of 90 healthy controls
(HC) with an age range of 19 to 55 years was included for the study of circadian
rhythmicity.

The selection of the study variables was based both on their relevance for the
understanding of the disorders considered and on their potential therapeutic
applications. There is evidence of the bi-directional influence between SUD and
alterations of circadian rhythmicity, as well as the rhythmic involvement of people with
SZ, even in prodromal phases of the disease. However, we have not found previous
work in this area in patients with SZ+, so we consider that their study is of special
relevance. For this purpose, sleep-wake schedules, circadian typology and distal skin
temperature (DST) pattern were evaluated. Personality characteristics have also
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provided data of interest for the understanding of addictions and SZ, some of them
being proposed as possible endophenotypes for these disorders. In SZ+ patients studies
are scarce, but they point to a more extreme personality profile with respect to the other
two groups, and differentiated from other comorbid diagnoses of dual disorders (DD).
For the personality study we have chosen the psychobiological models of Cloninger and

Zuckerman as well as the Dickman model to deepen in the study of impulsivity.

The results confirm the presence of maladaptive sociodemographic characteristics
with respect to the general population in the three groups, especially in relation to the
employment situation. In addition, the two groups with diagnosis of SZ show a worse
sociodemographic and clinical profile compared to the SUD group. This is observed
with a greater impact on the SZ+ group, which presented more suicide attempts, a lower
age of onset of consumption, a longer duration of SUD, a higher number of substances
consumed and more previous relapses with respect to the SUD group, as well as a
higher level of general psychopathology with respect to the SZ- group. The two groups
with SZ had a worse global functioning, greater nicotine dependence and number of

prescribed psychotropic drugs, with more milligrams of chlorpromazine in the SZ-

group.

As for circadian rhythmicity, the groups with substance use exhibited a tendency
towards morningness (more marked in the SUD group), while the patients of the SZ-
group belonged mostly to the intermediate circadian typology. Moreover, the SUD
group showed a more robust DST pattern compared to the HC group, while the two
groups with SZ had worse DST patterns than the SUD group and mixed with respect to
the HC group, the SZ group being the one that presented a worse pattern. Patients who
followed a residential treatment for their substance use (SUD and SZ+) showed
schedules more morningness-oriented and a better pattern of DST with respect to

outpatients. In general, the differences found affect the quality of wakefulness more.

In relation to personality characteristics, the results revealed a profile more
associated with the SUD, including high scores on the impulsivity, sensation or novelty
and aggressiveness scales. On the other hand, the profile most associated with the SZ

indicates a greater tendency to negative affect, the avoidance of risks and to present a
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magical thought, as well as a lower level of activity, a difficulty in taking responsibility
for one's behavior and setting long-term goals, also including problems to empathize
and cooperate with other people. In addition, the SZ+ group presented a more extreme

personality profile than the other two groups.

Our results suggest that the treatment for SUD, based largely on establishing
morningness-oriented and stable guidelines (sleep-wakefulness, activity, feeding,...),
may exert a positive influence on the recovery of circadian rhythmicity in consumers,
regardless of whether or not they present an additional diagnosis of SZ. This line of
research requires further studies in the future as this may contribute to the design of
personalized interventions aimed at improving adherence and therapeutic success in
these patients. The consideration of the different personality profiles in SUD and / or SZ
patients, with emphasis on risk factors, should also benefit the design of prevention and
treatment programs. Thus, working on self-control techniques and decision-making
strategies in the case of people with SUD could be useful not only to achieve an
improvement of the disorder, but also in order to prevent relapses. In the case of people
with a diagnosis of SZ, focusing treatment towards strategies for managing emotions
and frustration, assuming responsibilities and social skills could bring positive results,
even in prodromal phases of the disease. Our study has been a pioneer in the majority of
aspects investigated in the SZ+ and, although they should be taken with caution, the
results add knowledge to its characterization and allow us to point out that elements of
the SUD and the SZ do not merely coexist but we observe differences which may be
explanatory factors of the greater clinical severity and worse response to treatment of

these patients.

Keywords: substance use disorder, schizophrenia, dual schizophrenia, circadian
rhythmicity, distal skin temperature, personality, prevention, treatment.
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GLOSARIO DE ABREVIACIONES

Act: Actividad

ActGen: Actividad general

AFFM: Alternative Five-Factor Model

Ag-Host: Agresividad-Hostilidad

ANCOVA: analisis de la covarianza

ANOVA: analisis de la varianza

APA: American Psychiatric Association

AUT: Autodireccion

AVAD: afos de vida sana ajustados por la discapacidad

BN: Busqueda de novedad

BS: Blusqueda de sensaciones

CIE: Clasificacion Internacional de Enfermedades y otros problemas de salud
COOP: Cooperacion

CS: controles sanos

CSM: Composite Scale of Morningness

DAST-20: Drug Abuse Screening Test

DGPNSD: Delegacion del Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas

DIl: Dickman’s Impulsivity Inventory

DSM: Manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales

DSM-IV: Manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales, 42 edicion
DSM-1V-TR: Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales, 42 edicion,
texto revisado

DSM-5: Manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales, 52 edicién
DR: Dependencia de la recompensa

ECA: Epidemiological Catchment Area

EDADES: Encuesta sobre Alcohol y Drogas en Espafia

EEAG: Escala de Evaluacion de la Actividad Global

EMCDDA: European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction

ER: Evitacion del riesgo

EsfTra: Esfuerzo por el trabajo

FIDI: Inventario de Impulsividad Funcional y Disfuncional

FyA: Fiestas y amigos
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IC: indice de circadianidad

Imp: Impulsividad

Imp-BS: Impulsividad-Busqueda de sensaciones

Infreq: Infrecuencia

Intol: Intolerancia al aislamiento

IS: estabilidad interdiaria

IV: variabilidad intradiaria

L10: valor medio de las diez horas consecutivas de valores minimos
LEAD: Longitudinal Expert with All Data

M5: valor medio de las cinco horas consecutivas de valores maximos
MANCOVA: anélisis multiple de la covarianza

N-Ans: Neuroticismo-Ansiedad

NCS: National Comorbidity Survey

NSQ: ndcleo supraquiasmatico

OEDA: Observatorio Espafiol de las Drogas y las Adicciones
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

P1: potencia del primer armomico

P12: potencia acumulada del doceavo armdnico

PD: patologia dual

PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale

PANSS-C: Escala compuesta de la PANSS

PANSS-N: Escala negativa de la PANSS

PANSS-P: Escala positiva de la PANSS

PANSS-PG: Escala de psicopatologia general de la PANSS
PGE: Puntuacion global de estacionalidad

PER: Persistencia

SCID-I: Entrevista Clinica Estructurada para los Trastornos del Eje |
Soc: Sociabilidad

SPAQ: Seasonal Pattern Assessment Questionnaire

STAE: subsindrome TAE

RA: amplitud relativa

RA _10: amplitud relativa multiplicada por 10

RSEB: Rating Scale for Emotional Blunting
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SZ: esquizofrenia

SZ-: esquizofrenia sin trastorno por uso de sustancias comorbido

SZ+: esquizofrenia dual

TAE: trastorno afectivo estacional

TB: trastorno bipolar

TCI-R: Inventario de temperamento y caracter revisado
TCP: temperatura corporal periférica

TDM: trastorno depresivo mayor

TEE: trastornos del espectro psicotico

TEE+: trastornos del espectro psicotico duales

TIS: trastornos inducidos por sustancias

TL10: horade L10

TM: trastorno mental

TM5: hora de M5

TMS: trastorno mental severo

TRAS: Trascendencia

TRS: trastornos relacionados con sustancias

TUS: trastorno por uso de sustancias

UNODC: United Nations Office on Drugs and Crime
VI: variable independiente

ZKPQ: Zuckerman-Kulhman Personality Questionnaire
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Capitulo 1

TRASTORNO POR USO DE SUSTANCIAS,
ESQUIZOFRENIA'Y ESQUIZOFRENIA DUAL






1.1. Trastorno por uso de sustancias

1.1.1. Definiciones y caracteristicas generales

El consumo de sustancias psicoactivas es un fendmeno que ha estado presente a lo
largo de la historia de la humanidad y en todas las culturas (Escohotado, 1989). Sin
embargo, la adiccion a las drogas ha alcanzado una gran relevancia en las Gltimas
décadas debido a diversos factores, entre los que destacan el cambio en la
conceptualizacion de la propia adiccidn, que pasa a ser entendida como una enfermedad
y no como una cuestion de debilidad personal (Baler & Volkow, 2011; Kreek et al.,
2012), y las consecuencias gque este fendmeno tiene tanto a nivel sanitario como a nivel
social en todo el mundo (Centers for Disease Control and Prevention, 2014; Martin &
Lorenzo, 2009). Asi, la sobredosis es una de las principales causas de muerte en EE.UU.
(Winstanley et al., 2012) y el Observatorio Europeo de las Drogas y las Toxicomanias
(European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction; EMCDDA, 2018) estima
entre un 1 y un 2 % de fallecimientos anuales entre los consumidores de drogas de alto
riesgo, siendo la sobredosis la principal causa de muerte entre estas personas, de las que
una amplia mayoria (el 79 %) son hombres. Los trastornos por uso de sustancias (TUS),
junto con la anorexia nerviosa, son los trastornos mentales con mayor tasa de
mortalidad, e implican una reduccion de entre 10 y 20 afios en la esperanza de vida de
las personas diagnosticadas (para una revision, ver Chesney et al., 2014), siendo
también elevadas las tasas de ideacion e intentos de suicidio (Rodriguez-Cintas et al.,
2018; Roncero et al., 2016b).

En Espafia, en el afio 1985, en plena epidemia del consumo de heroina, se
constituyo la Delegacion del Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas (DGPNSD),
con el objetivo de dar una respuesta global y coordinada desde las diferentes
instituciones a esta problematica. Sin embargo, a pesar de los avances a los que hemos
asistido en los altimos tiempos en el abordaje de las adicciones, tanto en lo referente a
su prevencion como a su tratamiento, las cifras de consumo contindan siendo elevadas
(Degenhardt et al., 2016; Palmer et al., 2009; Sun et al., 2018). Este hecho, unido a las
consecuencias del consumo, convierte a los TUS en un problema de salud publica.

Segun sefiala la Oficina de las Naciones Unidas Contra la Droga y el Delito (UNODC)
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en su ultimo informe (2017), a lo largo de los ultimos afios se han incrementado los
afios de vida “sana” ajustados por la discapacidad (AVAD) asociados tanto a la
morbilidad como a la mortalidad derivados del consumo. Los patrones de consumo, el
tipo de sustancias consumidas, la forma de adquirirlas, o las consecuencias derivadas de
ello también han experimentado cambios relevantes a lo largo de las pasadas décadas
(EMCDDA, 2018).

» Conceptos béasicos

Existen diferentes términos para hacer referencia a las sustancias que generan
adicciones. Entre ellos, destacan el propio término sustancia o sustancia psicotropica,
empleado por los principales sistemas diagndsticos en nuestro campo -el manual
diagnostico y estadistico de los trastornos mentales (DSM) de la American Psychiatric
Association (APA), y la clasificacion estadistica internacional de enfermedades y otros
problemas de salud (CIE), de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)-, y el de
droga o droga de abuso que se definen como “aquellas sustancias psicoactivas con
accion reforzadora positiva, capaces de generar dependencia psicologica y, también,
fisica, y que ocasionan, en muchos casos, un grave deterioro psicoorganico y de

conducta social” (Martin & Lorenzo, 2009, p. 3).

La OMS define la adiccion a las drogas como el “consumo repetido de una o varias
sustancias psicoactivas hasta el punto de que el consumidor (denominado adicto) se
intoxica periddicamente o de forma continua, muestra un deseo compulsivo de
consumir la sustancia o sustancias preferidas, tiene una enorme dificultad para
interrumpir voluntariamente o modificar el consumo de la sustancia, y se muestra
decidido a obtener sustancias psicoactivas por cualquier método” (OMS, 1994, p. 13).
Por su parte, el DSM, en su 5? edicion (DSM-5), sefiala que la caracteristica principal de
los TUS es “la asociacion de sintomas cognitivos, comportamentales y fisiol0gicos que
indica que la persona continla consumiendo la sustancia a pesar de los problemas

significativos relacionados con dicha sustancia” (APA, 20134, p. 483).

Sin embargo, la adiccion no es un fendmeno unitario ni un proceso que se

desencadene de manera inmediata, sino que la persona pasa por diferentes etapas.
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Becofia (2002) establece 6 fases en este proceso: 1) fase previa o de predisposicion, 2)
fase de conocimiento, 3) fase de experimentacion e inicio al consumo, 4) fase de
consolidacién, 5) fase de abandono o de mantenimiento y 6) posible fase de recaida. El
que la persona decida, en el paso de la segunda a la tercera fase, iniciar el consumo o
continuar sin consumir depende de un conjunto de factores de riesgo y proteccion. Este
momento suele coincidir con la adolescencia o la transicion a la adultez temprana, etapa
clave en el desarrollo de las adicciones (Becofia, 2011). Entre los factores de riesgo
enumerados por Becofia (2002) se incluyen los antecedentes familiares de consumo
(especialmente por parte de los padres), una historia familiar de conducta antisocial, la
deprivacion economica y social, la accesibilidad a las drogas, el rechazo por parte de los
iguales, un bajo rendimiento académico, etc. Entre los factores de proteccion
encontramos un buen apego familiar, redes sociales y sistemas de apoyo en la
comunidad, baja respuesta a la presion social, cuidado y apoyo de los profesionales del
centro educativo, desarrollo de habilidades sociales, creencia en la propia autoeficacia,
etc. El estudio de los factores de riesgo y proteccién contribuye a entender la naturaleza

de los TUS, abordar su prevencion y mejorar su tratamiento.

1.1.2. Diagnéstico

Como sucede en general en el ambito de la salud mental, el manual més empleado
por los profesionales para clasificar los TUS es el DSM. Dicha clasificacion ha sufrido
cambios importantes relativos al diagndstico de las adicciones con la llegada de la
ultima edicion. Debido a que durante parte de la fase de recogida de muestra para esta
tesis doctoral la version vigente fue la del DSM-IV-TR (APA, 2000), si bien todos los
pacientes que han participado presentan un diagnostico de TUS considerando los
actuales criterios DSM-5 (APA, 2013a), nos parece oportuno comentar ambas

ediciones.

El DSM-IV-TR destina un capitulo Gnicamente para los trastornos relacionados con
sustancias (TRS), mientras que el DSM-5 los incluye en un capitulo méas amplio en el
que incorpora también el trastorno por juego (y que, previsiblemente, incorporara otras
adicciones sin sustancia en ediciones posteriores). Ambos manuales distinguen, dentro

de los TRS, los trastornos por consumo de sustancias -mas cominmente denominados
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TUS- y los trastornos inducidos por sustancias (TIS). Estos ultimos incluyen la
intoxicacion por sustancias, la abstinencia de sustancias y los trastornos mentales
inducidos por sustancias 0 medicamentos, que se describen en otros capitulos de estos
manuales. El grupo diagnostico de los trastornos mentales (TM) inducidos por
sustancias 0 medicamentos, si bien no es el objeto de esta tesis doctoral, es de especial
relevancia a la hora de realizar un diagnostico diferencial. Por ello, a continuacion se

enumeran las principales caracteristicas que recoge el DSM-5 sobre los mismos:

- Presencia de sintomas clinicamente significativos asociados a un TM de
relevancia.

- Se puede concluir, a partir de la exploracion fisiologica, los resultados de
laboratorio o la historia clinica, que la sustancia 0 medicamento puede causar
ese TM, y que los sintomas se han desarrollado durante el primer mes tras la
intoxicacion o abstinencia de dicha sustancia o0 medicamento.

- La alteracion no se explica mejor por un trastorno independiente ya que, o bien
antecede a la intoxicacion, abstinencia, o exposicion a la sustancia o
medicamento, o bien el TM persiste tiempo después del cese de la intoxicacion
0 abstinencia (a excepcion de los trastornos inducidos por alucinégenos, para
los que se establece un tiempo mayor).

- ElI TM no aparece Gnicamente en el transcurso de un delirium.

- EI TM presenta significacion clinica.

Siguiendo con los TIS, nos referiremos brevemente ahora a la intoxicacion y la
abstinencia de sustancias. Asi, el DSM-5 establece que la caracteristica esencial de la
intoxicacion por sustancias es la aparicion de un sindrome especifico y reversible para
esa sustancia que se debe a una ingesta reciente de la misma. Ademas, aparecen
cambios clinicamente significativos -ya sea a nivel conductual o a nivel psicoldgico-
debidos a los efectos fisioldgicos de la sustancia, que aparecen durante su consumo o
poco tiempo después, y que no se explican mejor por la presencia de otro TM ni por una
enfermedad médica. En el caso de la abstinencia, la caracteristica fundamental seria la
aparicion de un sindrome especifico que incluye cambios a nivel cognitivo, fisioldgico y
conductual que es debido al cese o reduccion del consumo de una sustancia que se
consumia de manera frecuente y prolongada. Estos cambios revisten significacion

clinica y no se explican mejor por una enfermedad médica o por otro TM.
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Finalmente, antes de exponer el diagndstico de los TUS, nos detendremos en el
concepto de tolerancia, de especial relevancia para esta categoria diagndstica. Asi,
segun el DSM-5, la tolerancia vendria definida por la necesidad de consumir cantidades
cada vez mayores de la sustancia para conseguir el efecto deseado o la intoxicacién, o
por un efecto marcadamente reducido ante el consumo continuado de la misma cantidad

de sustancia.

Centrandonos ya en los TUS, la categorizacion que hace el DSM-IV-TR distingue
entre abuso y dependencia de sustancias. Las tablas 1 y 2 resumen los criterios

diagndsticos de ambos diagnosticos.

Tabla 1. Criterios del manual diagnoéstico y estadistico de los trastornos mentales

(4% ed., texto revisado) para el diagnostico del trastorno de abuso de sustancias.

Patron desadaptativo de consumo de sustancias que conlleva 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.

(4) consumo continuado de la sustancia, a pesar de tener problemas sociales
continuos o recurrentes o problemas interpersonales causados o exacerbados

por los efectos de la sustancia.

Los sintomas no han cumplido nunca los criterios de dependencia de sustancias.

Laura Rio Martinez, 2019 23




Tabla 2. Criterios del manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales

(4% ed., texto revisado) para el diagnostico del trastorno de dependencia de sustancias.

Patron desadaptativo de consumo de la sustancia que conlleva un deterioro o
malestar clinicamente significativos expresado por tres (o mas) de los items siguientes
en algun momento de un periodo continuado de 12 meses:

(1) tolerancia, definida por cualquiera de los siguientes items:
(a) una necesidad de cantidades marcadamente crecientes de la sustancia para
conseguir la intoxicacion o el efecto deseado.
(b) el efecto de las mismas cantidades de sustancia disminuye claramente con su
consumo continuado.
(2) abstinencia, definida por cualquiera de los siguientes items:
(@) el sindrome de abstinencia caracteristico de la sustancia.
(b) se toma la misma sustancia (o una muy parecida) para aliviar o evitar los
sintomas de abstinencia.
(3) la sustancia se toma 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 o en la recuperacion de los efectos de la sustancia.
(6) reduccion de importantes actividades sociales, laborales o recreativas debido al
consumo de la sustancia.
(7) se continta tomando la sustancia a pesar de tener conciencia de problemas
psicoldgicos o fisicos recidivantes o persistentes, que parecen causados 0

exacerbados por el consumo de la sustancia.

Para el diagndstico de dependencia de sustancias el DSM-IV-TR establece una
serie de especificaciones en las que no entraremos ya que, como se ha comentado
anteriormente, todas las personas que integran nuestra muestra cumplen criterios DSM-
5, la clasificacion vigente en la actualidad. Esta edicion, aunque mantiene la misma
estructura que divide los TRS en TUS y TIS, incorpora cambios relevantes en la
conceptualizacién de los TUS. ElI cambio mas notable es la supresion de las categorias

de abuso y dependencia de sustancias, aplicando una perspectiva mas dimensional a
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través de criterios de gravedad. De este modo, las categorias anteriores pasan a formar

una sola entidad con los criterios diagndsticos que se recogen en la tabla 3.

Tabla 3. Criterios del manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales

(5% ed.) para el diagnostico del trastorno por uso de sustancias.

Un modelo problemético de consumo de sustancias que provoca un deterioro o
malestar clinicamente significativo y que se manifiesta por al menos dos de los hechos
siguientes a lo largo de un plazo de 12 meses:

1. Se consume la sustancia con frecuencia en cantidades superiores o durante un
tiempo mas prolongado del previsto.

2. Existe un deseo persistente o esfuerzos fracasados de abandonar o controlar el
consumo de sustancias.

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

4. Ansias 0 un poderoso deseo o necesidad de consumir la sustancia.

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

6. Consumo continuado de la sustancia a pesar de sufrir problemas sociales o
interpersonales persistentes o recurrentes, provocados o exacerbados por el
consumo de la sustancia.

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

8. Consumo recurrente de la sustancia en situaciones en las que implica un riesgo
fisico.

9. Se continta con el consumo de la sustancia a pesar de saber que se sufre un
problema fisico o psicoldgico persistente o recurrente probablemente causado o
exacerbado por la sustancia.

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

a. Una necesidad de consumir cantidades cada vez mayores de la sustancia para
conseguir la intoxicacion o el efecto deseado.
b. Un efecto notablemente reducido tras el consumo continuado de la misma

cantidad de sustancia.

Laura Rio Martinez, 2019 25




11. Abstinencia, manifestada por alguno de los siguientes hechos:
a. Presencia del sindrome de abstinencia caracteristico de la sustancia.
b. Se consume la sustancia (0 alguna muy similar) para aliviar o evitar los

sintomas de abstinencia.

El DSM-5 recoge la posibilidad de diagnosticar un TUS para las siguientes
sustancias: alcohol, cannabis, alucindgenos (donde distingue entre feniciclidina y otros
alucinégenos, a diferencia del DSM-IV-TR, que establece dos trastornos
independientes, uno para alucindgenos, y otro para feniciclidina), inhalantes, opiaceos,
sedantes, hipnoéticos y ansioliticos, estimulantes (que incluye cocaina, sustancias
anfetaminicas y otros estimulantes sin especificar, a diferencia del DSM-1V-TR, que
establece trastornos independientes para anfetaminas y cocaina), tabaco (antes nicotina)
y otras o0 sustancia/s desconocida/s. Existe la posibilidad de diagnosticar intoxicacion
y/o abstinencia (ademéas de otros trastornos inducidos) para todas estas sustancias y
también para la cafeina. Asi, en el caso de esta Gltima, solamente es posible diagnosticar
trastornos inducidos, pero no es posible diagnosticar un trastorno por consumo de
cafeina. Ademas, en la 52 edicidn aparece por primera vez el diagndstico de abstinencia
de cafeina. En relacién al tipo de sustancia, las principales diferencias entre las dos
ultimas ediciones del DSM es que la 5% edicion incorpora el diagnostico de abstinencia
de cannabis y elimina la categoria de varias sustancias, de manera que los diagnosticos

se haran por separado para cada una de ellas.

Otro de los cambios relevantes en la conceptualizacion de los trastornos es el
relativo a las especificaciones, entre las que distingue tres tipos: gravedad, curso

temporal y entorno.
En primer lugar se especifica la gravedad actual del trastorno, distinguiendo entre

leve (cuando la persona presenta 2-3 sintomas), moderado (con la presencia de 4-5

sintomas), y grave (si se presentan 6 0 mas sintomas).
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En relacion al curso temporal se diferencia entre:

- Remision inicial: aplicable en caso de que, tras haber cumplido los criterios
para un TUS, la persona no cumpla ninguno de éstos durante un periodo de
entre 3 'y 12 meses, a excepcion del criterio que habla de las ansias de consumo,
que si puede cumplirse.

- Remision total: aplicable en caso de que, tras haber cumplido los criterios para
un TUS, la persona no cumpla ninguno de éstos durante un periodo de 12 meses
0 méas. Como en el caso anterior, el criterio relativo a las ansias de consumo si

puede cumplirse.

En este contexto adquiere relevancia el concepto de craving, entendido como la
necesidad de consumir unida a una falta de control sobre dicho consumo, el cual abarca

aspectos tanto psicologicos como fisiologicos (Becofia, 2011).

Finalmente, el criterio que hace referencia al entorno se aplica a aquellas personas
que se hallan en un entorno controlado, es decir, en el que no tienen acceso a la/s
sustancia/s de consumo. Ademas, afiade un especificador adicional de en terapia de

mantenimiento para tabaco y opiaceos.

Por otra parte, la clasificacion de la OMS que actualmente se aplica en la préctica
clinica, la CIE-10 (OMS, 1992), no hace esa distincion entre TUS y TIS, y presenta en
primer lugar todas las sustancias que contempla, asi como un apartado para los
Trastornos mentales y del comportamiento debidos al consumo de multiples drogas o de
otras sustancias psicotropas y, posteriormente, enumera los tipos de trastornos que
incluye en este capitulo. Entre éstos encontramos: intoxicacion aguda, consumo
perjudicial, sindrome de dependencia, sindrome de abstinencia, sindrome de abstinencia
con delirium, trastorno psicotico, sindrome amnésico, trastorno psicotico residual y
trastorno psicético de comienzo tardio inducido por alcohol u otras sustancias
psicotropas, otros trastornos mentales o del comportamiento y trastorno mental o del
comportamiento sin especificacion. Ademas, considera la categoria de Abuso de
sustancias que no producen dependencia en el capitulo de Trastornos mentales
asociados a disfunciones fisiologicas y a factores somaticos. Finalmente, la CIE-10,

como el DSM-IV-TR (y a diferencia del DSM-5), recoge una categoria para trastorno
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por consumo de multiples sustancias. En ésta se especifica que el diagndstico debe
realizarse, en la medida de lo posible, en base a la sustancia principal y emplear la
categoria de multiples sustancias s6lo cuando la persona presenta un policonsumo
indiscriminado en el que no podemos diferenciar patrones claramente. Si se logran

identificar las sustancias, todas ellas deben ser codificadas.

En cuanto al diagndstico diferencial de los TUS, éste debe realizarse en primer
lugar respecto al uso no patoldgico de la/s sustancia/s consumida/s y a los TUS para
otra/s sustancia/s, y después respecto a otros trastornos. En este ultimo caso, el
diagnéstico diferencial varia mucho en funcién de la/s sustancia/s para la/s que se

diagnostica el TUS.

1.1.3. Epidemiologia, curso clinico y especificidades

Segun el dltimo informe de la UNODC (2017), en el afio 2015 en torno a un 5 % de
la poblacion mundial de entre 15 y 64 afios -esto es, unos 250 millones de personas-,
habia consumido drogas al menos una vez en la vida y, alrededor del 0,6 % de dicha

poblacion presento algun trastorno relacionado con el consumo de sustancias.

» Tipo de sustancias

Si distinguimos en funcion del tipo de sustancia, el alcohol es la sustancia méas
consumida. Dentro de las sustancias ilegales, el cannabis es la que presenta mayores
tasas de consumo y su consumo de alto riesgo presenta una tendencia creciente. Por otra
parte, la heroina y la cocaina fueron las sustancias que mas ingresos en urgencias
generaron. Ademas, si bien el consumo de opioides sigue siendo relativamente escaso,
esta clase de sustancias son las mas nocivas para la salud y se asocian a las formas mas
problematicas de consumo. Asi, el consumo de opioides se relaciona con una
probabilidad entre 5 y 10 veces mayor de morir respecto a personas de la misma edad y
sexo. Por otra parte, los casos conocidos de infeccion por VIH causada por consumo de
drogas por via parenteral se mantienen estables y con una baja incidencia en términos

generales, si bien hay variaciones importantes entre paises. Estas variaciones son aun
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mayores en el caso de la hepatitis C, que causa actualmente mas muertes entre los
consumidores de drogas que el VIH (EMCDDA, 2018; UNODC, 2017).

En Espafia contamos con los informes del Observatorio Espafiol de la Droga y las
Adicciones (OEDA), dependiente de la DGPNSD, que recoge estadisticas de consumo
de sustancias desde el afio 1995 y que se confecciona a partir de los datos recabados por
diferentes organismos y encuestas. El Gltimo informe fue publicado en 2018 y contiene
los datos relativos al afio 2016, a excepcion de los procedentes de la Encuesta sobre
Alcohol y Drogas en Espafia (EDADES), de la que ya disponemos de los resultados
correspondientes al afio 2017. A continuacion se resumen algunos de los datos més
relevantes aportados por este organismo.

» Prevalencia del consumo de drogas atendiendo al tipo de sustancia

Si atendemos a las tasas de prevalencia de consumo alguna vez en la vida,
observamos que las sustancias mas consumidas por las personas de entre 15 y 64 afios
fueron el alcohol (91,2 %) y el tabaco (69,7 %) seguidos, por este orden, del cannabis
(35,2 %), los hipnosedantes (20,8 %) y la cocaina en polvo (10 %). El resto de
sustancias se situaron por debajo del 5 % incluyendo, entre otras, los alucinégenos (4,5
%), las anfetaminas/speed (4 %) y el éxtasis (3,6 %) y, a mayor distancia, la heroina
(0,6 %) y los inhalantes volatiles (0,6 %).

Si consideramos como dato la prevalencia de consumo de la misma poblacion en
los Gltimos 12 meses, encontramos que el alcohol fue la sustancia mas consumida (75,2
%), seguida del tabaco (40,9 %), los hipnosedantes (11,1 %), el cannabis (11 %), la
cocaina en polvo (2 %), el éxtasis (0,6 %), las anfetaminas/speed (0,5 %), los
alucindgenos (0,5 %) vy, finalmente, la heroina y los inhalantes volatiles (0,1 %). En la
figura 1 se representa la evolucion de la prevalencia de consumo de estas sustancias

desde que comenzaron a registrarse.
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Figura 1. Evolucion de las tasas de prevalencia (%) de consumo de sustancias
psicoactivas en los ultimos 12 meses, en la poblacion espafiola entre 15 y 64 afios.
Fuente: EDADES (OEDA & DGPNSD, 2019).
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EDADES: Encuesta sobre Alcohol y Drogas en Espafia; OEDA: Observatorio Espafiol de la Droga y las
Adicciones; DGPNSD: Delegacién del Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas.

* Datos disponibles a partir de 1997

** Datos disponibles a partir de 2005

*** Se recogen las tasas de consumo de cocaina en polvo

Atendiendo a las tasas de prevalencia de consumo diario a lo largo de los 30 dias
anteriores a la encuesta, encontramos que un 34 % consumi tabaco (lo que supone un
incremento relevante respecto a la EDADES anterior), un 7,4 % consumid alcohol, un

5,9 % hipnosedantes y un 2,1 % declar6 haber consumido cannabis a diario.

Por otra parte, la tasa de policonsumo -consumo de 2 0 mas sustancias durante el
mismo periodo de tiempo-, asociada a mayores riesgos, se situé en un 41,2 % en los 12
meses previos a la encuesta, frente a un 42,3 % que consumieron una Unica sustancia (el

16,5 % restante no consumid ninguna sustancia).
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» Edad de inicio de consumo y diferencias por sexo y edad

En cuanto a la edad de inicio de consumo, centrandonos en las sustancias méas
consumidas, la mas temprana la encontramos en el caso del tabaco y el alcohol (con una
media de inicio en torno a los 16,6 afios), seguidas del cannabis (con una media de edad
de 18,4 afos), los inhalantes volatiles (20,1 afios), las anfetaminas y los alucinégenos
(20,4 y 20,9 afos respectivamente), el éxtasis y la cocaina en polvo (21,1 afios), la
heroina (22,7 afos) y, en altimo lugar, con la edad media de inicio més tardia, los

hipnosedantes (34,4 afos de media).

El sexo es otra variable relevante. Los hombres presentan mayores tasas de
consumo en todos los casos, a excepcion de los hipnosedantes y los analgésicos
opioides. Ademas, ellos inician el consumo antes, presentan mayores tasas de
policonsumo y constituyen el 83,6 % de las personas admitidas a tratamiento por el
consumo de drogas. También se hallan diferencias en el tipo de sustancia o sustancias

consumidas en funcién del sexo, que se muestran en la figura 2.

Figura 2. Porcentajes de prevalencia de consumo de sustancias psicoactivas alguna vez
en la vida, en la poblacion espafiola de entre 15 y 64 afios diferenciados por sexo para el
afio 2017. Fuente: EDADES (OEDA & DGPNSD, 2019).
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EDADES: Encuesta sobre Alcohol y Drogas en Espafia; OEDA: Observatorio Espafiol de la Droga y las
Adicciones; DGPNSD: Delegacién del Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas.
* Cocaina en polvo y/o base
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» Admisiones a tratamiento

Un dato muy importante consiste en conocer qué porcentaje de personas solicitan
tratamiento para un problema de consumo de drogas. Por ello, el OEDA cuenta con un
indicador que refleja el nUmero y caracteristicas de las personas que reciben tratamiento
ambulatorio por este problema. Asi, en el afio 2016 se realizaron 72.292 admisiones a
tratamiento por consumo de drogas (exceptuando el tabaco). Entre las drogas mas
consumidas, el alcohol fue el que gener6é en mayor porcentaje de admisiones (36,9 %),
seguido de la cocaina (24,7 %), el cannabis (18,4 %), los opioides (16,9 %) y, a mucha
distancia, los hipnosedantes (1,5 %) y los estimulantes (1,3 %). El resto de sustancias
generaron menos del 1 % de admisiones cada una. Cabe sefialar que, si tenemos en
cuenta solo las sustancias ilegales, la sustancia que mas admisiones genero por primera
vez en la vida fue, por quinto afio consecutivo, el cannabis (40,7 %), sequida de la
cocaina (39,7 %) y los opioides (13,3 %). Entre los menores de 18 afios, el cannabis fue
el responsable de mas del 96 % de las admisiones. Finalmente, entre las personas
admitidas a tratamiento, existe un claro patron de policonsumo; en 2016, la mitad de las
personas admitidas a tratamiento habian consumido alguna otra droga ademaés de la
principal durante los 30 dias previos. La figura 3 refleja los datos sobre la tendencia en
el niumero de personas admitidas a tratamiento por consumo de sustancias a lo largo de

los Gltimos anos.

Ademas, del total de personas admitidas en un tratamiento por consumo de
sustancias ilegales, un 83,9 % fueron varones, y la edad media de inicio del tratamiento,

en ambos sexos, se situd en los 35 anos.

» Curso clinico

En cuanto al curso clinico, el DSM-5 establece que entre los 18 y los 24 afios
existen tasas de consumo elevadas para casi todas las sustancias, siendo la intoxicacion
el primer trastorno en aparecer, generalmente en la adolescencia. Sin embargo, para el
resto de trastornos, el curso dependera de la sustancia o sustancias consumidas, la edad

de inicio de consumo, asi como de las caracteristicas de la persona consumidora, sus
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factores de riesgo, etc., de manera que los TUS presentan una aparicion y curso muy

variables.

Figura 3. Evolucién del numero de personas admitidas a tratamiento por consumo de
las principales sustancias psicoactivas en Espafia a lo largo de los ultimos afios. Fuente:
Informe OEDA & DGPNSD (2018). Indicador de admisiones a tratamiento.
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OEDA: Observatorio Espafiol de la Droga y las adicciones; DGPNSD: Delegacién del Gobierno para el
Plan Nacional sobre Drogas.

1.2. Esquizofrenia

1.2.1. Definiciones y caracteristicas generales

La primera diferenciacion entre tipos de psicosis se atribuye a Emile Kraepelin
(citado en Adityanjee et al., 1999), pero fue Eugen Bleuler el primero en emplear el
término esquizofrenia (SZ) en el afio 1908 (citado en Berrios, 2011). Otro momento
importante en la conceptualizacion de esta enfermedad vino de la mano de Kurt
Schneider (1959), quien hizo un listado de sintomas que él consideraba que eran
exclusivos de la SZ. Al igual que el resto de TM, la SZ no aparecio en la clasificacion
de la OMS hasta la sexta edicion de la CIE, en 1949. En el afio 1952 la primera edicion

del DSM ya recogié la SZ como entidad diagndstica, si bien su conceptualizacién ha ido
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evolucionando a lo largo de las siguientes décadas y sucesivas ediciones. Actualmente,
la 52 edicion del DSM aboga por un enfoque mas dimensional en comparacion con sus
predecesoras.

La SZ es un trastorno mental severo (TMS) cuyas caracteristicas principales son la
presencia de sintomas positivos (especialmente alucinaciones, delirios y pérdida de
contacto con la realidad) y sintomas negativos (principalmente aislamiento social,
disminucion del habla espontanea y pérdida de motivacion), asi como deterioro
cognitivo (Owen et al., 2016). Ademas, es una de las enfermedades que mas estigma

genera hacia quienes la padecen (Hunt et al., 2018).

Segin el DSM-5, los delirios son “creencias fijas que no son susceptibles de
cambio a la luz de las pruebas en su contra”. La tematica alrededor de la que giran estos
delirios puede ser muy variada, aunque los mas frecuentes son los delirios de
persecucion, seguidos de los delirios de referencia. Ademas, existen delirios nihilistas,
de grandeza, erotomaniacos, etc. Los delirios pueden ser extravagantes -es decir,
claramente inverosimiles- o, por el contrario, pueden ser fenémenos posibles que no son
reales en ese momento. Siguiendo la misma fuente, las alucinaciones se describen como
percepciones en las que no hay estimulo externo y que se producen en un nivel de
conciencia adecuado (excluyendo asi las alucinaciones hipnagogicas e hipnopompicas
que se producen en la transicion de la vigilia al suefio y viceversa). Estas experiencias
no son voluntarias y la percepcion que tiene el sujeto es vivida con el mismo impacto
que una percepcion normal. Si bien las alucinaciones pueden producirse en cualquier
modalidad sensorial, las auditivas son las mas frecuentes en los trastornos del espectro
psicotico (TEE) y generalmente son en forma de voces que hablan al individuo y/o del

individuo.

Otro de los sintomas caracteristicos de la SZ, el lenguaje desorganizado, se
considera un trastorno formal del pensamiento (a diferencia de los delirios que serian
trastornos del contenido del pensamiento). Este sintoma se evalla a través del discurso
del paciente, que puede presentar tangencialidad (contestar a las preguntas con
respuestas no relacionadas o relacionadas solo de manera indirecta con aquello por lo

que se le estd preguntando) o descarrilamiento (el paciente cambia de un tema a otro).
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También se pueden dar manifestaciones mas graves, como la incoherencia, en la que el
discurso es practicamente incomprensible (para diagnosticar este sintoma es necesario
que dificulte significativamente la comunicacién). Otro de los sintomas es el
comportamiento motor desorganizado, incluyendo la catatonia, que se puede manifestar

de diferentes maneras y dificulta la realizacion de las actividades cotidianas.

Finalmente, el DSM-5 resalta los sintomas negativos, cuya morbilidad es
especialmente relevante en la SZ con respecto a otros TEE. Entre éstos, destaca la
abulia o “disminucion de las actividades realizadas por iniciativa propia y motivadas
por un propoésito”, de manera que la persona puede no mostrar interés en ninguna
actividad durante largos periodos, y la expresion emotiva disminuida. Otros sintomas
negativos serian la anhedonia, la asocialidad o la alogia. Finalmente, la sintomatologia
pude abarcar multiples y diversas manifestaciones, incluyendo el deterioro cognitivo
(Benaiges et al., 2013a,b; Owen et al., 2016), que se halla presente antes del debut de la
enfermedad y que se ha relacionado con los resultados terapéuticos (Bowie et al., 2019),
asi como déficits en la cognicién social (Comparelli et al., 2013; Savla et al., 2013), un
aspecto determinante en el funcionamiento diario de estos pacientes (Fett et al., 2011;

Martinez-Dominguez et al., 2015).

La SZ genera un gran impacto en la vida de las personas diagnosticadas y en su
entorno, ya que se asocia a un alto grado de discapacidad y carga de enfermedad
(Charlson et al., 2018; Hay et al., 2017; Whiteford et al., 2013), asi como a una menor
esperanza de vida y muerte prematura, entre cuyas causas destaca la elevada tasa de
suicidios (Horthgj et al., 2017; Laursen et al., 2014; Reininghaus et al., 2015).

Actualmente no se conocen tratamientos que puedan curar esta enfermedad por
completo, ya que su causa sigue siendo desconocida (Yang et al., 2018), si bien se han
desarrollado enfoques terapéuticos prometedores desde una perspectiva no Unicamente
farmacoldgica, que alcanzan resultados positivos en la mejoria del estado de estos
pacientes (Fernandez-Gonzalo et al.,, 2015; Penadés et al.,, 2013b, 2018). Existe
evidencia que apunta a la conjuncion de diversos factores de riesgo, de carécter tanto
ambiental como biologico (EU-GEI et al.,, 2014), aunque un reciente meta-analisis

(Belbasis et al., 2018) concluyé que so6lo cinco de los 98 factores revisados mostraban
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asociaciones robustas como factores de riesgo para el desarrollo de la SZ y otros TEE.
Estos cinco factores fueron: uso de cannabis, experimentar adversidades durante la
infancia, exposicion al estrés en la adultez, una historia de complicaciones obstétricas y
un nivel bajo de acido folico sérico. Asi, en la Ultima década, una parte de la
investigacion se ha centrado en la busqueda de biomarcadores (Penadés et al., 2013a;
Upthegrove et al., 2014) pero, debido a la dificultad que entrafia su estudio, hay
investigaciones que tratan de buscar aquellos que se asocien a algunos de los sintomas
nucleares de los TM. En el caso de la SZ, una linea de investigacion prometedora es la
que busca biomarcadores para la cognicion en este trastorno (Penadés et al., 2015, 2018;
Ribeiro-Santos et al., 2014).

Por altimo, parece relevante mencionar que hay autores que sefialan la necesidad de
profundizar en el conocimiento de la estructura latente del espectro psicotico. Asi, se
destaca que las clasificaciones categoriales no reflejan adecuadamente la realidad
(Docherty et al.,, 2018; van Os et al., 2017), y que seria necesario desarrollar
aproximaciones dimensionales (Kotov et al., 2017). Ademas, diversas variantes
genéticas actuan como factor de riesgo para el desarrollo de sintomatologia psicética
(Marshall et al., 2017; Walsh et al., 2008) y existe una elevada poligenicidad de las
dimensiones psicoticas (Docherty et al., 2015). Por ello, la evidencia sefiala una
superposicién de la SZ con otros diagndsticos, que conformarian un espectro y estarian
mejor representados de manera dimensional (Craddock & Owen, 2010). Sin embargo,
como ya se ha comentado, durante gran parte del periodo que empleamos en la recogida
de los datos que conforman este estudio, la version vigente del DSM era la 42 edicién
revisada. Ello, unido a que esta conceptualizacion que proponen algunos autores esta
siendo debatida en la actualidad y no constituye el objeto de estudio de la presente tesis,
justifica que el diagndstico de los participantes seleccionados para nuestra muestra siga
los criterios DSM-IV-TR para la SZ (si bien queremos destacar que los cambios
realizados hasta el momento en el DSM no implican que nuestros pacientes dejen de

cumplir los criterios diagndésticos de la ultima edicion).
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1.2.2. Diagndstico

La SZ se ubica, en las principales clasificaciones, junto a otras entidades
nosologicas del mismo espectro y se diagnostica en base al criterio clinico y la historia
del paciente (Owen et al., 2016). La tabla 4 recoge los criterios diagnosticos de la 42

edicion revisada del DSM.

Tabla 4. Criterios del manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales

(42 ed., texto revisado) para el diagnostico de la esquizofrenia.

Sintomas caracteristicos: Dos (0 mas) de los siguientes, cada uno de ellos presente
durante una parte significativa de un periodo de 1 mes (0 menos si se ha tratado con
éxito):

(1) ideas delirantes

(2) alucinaciones

(3) lenguaje desorganizado

(4) comportamiento catatonico o gravemente desorganizado

(5) sintomas negativos
Nota: s6lo se requiere un sintoma del primer criterio si las ideas delirantes son extrafias, o si las
ideas delirantes consisten en una voz que comenta constantemente los pensamientos o

comportamiento del sujeto, o si dos 0 mas voces conversan entre ellas.

Disfuncion social/laboral: Durante una parte significativa del tiempo desde el
inicio de la alteracidn, una o mas areas importantes de actividad, como son el trabajo,
las relaciones interpersonales, o el cuidado de uno mismo, estan claramente por debajo
al nivel previo al inicio del trastorno (o, cuando el inicio es en la infancia o
adolescencia, fracaso en cuanto a alcanzar el nivel esperable de rendimiento

interpersonal, académico o laboral).

Duracion: Persisten signos continuos de la alteracion durante al menos 6 meses.
Este periodo de 6 meses debe incluir al menos 1 mes de sintomas que cumplan el
primer criterio (0 menos si se ha tratado con éxito) y puede incluir los periodos de
sintomas prodromicos Yy residuales. Durante estos periodos prodrémicos y residuales,

los signos de la alteracion pueden manifestarse s6lo por sintomas negativos o por dos o
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mas sintomas de la lista del primer criterio presentes de forma atenuada (por ejemplo,

creencias raras, experiencias perceptivas no habituales).

Exclusion de los trastornos esquizoafectivo y del estado de animo: El trastorno
esquizoafectivo y el trastorno del estado de animo con sintomas psicéticos se han
descartado debido a: 1) no ha habido ningln episodio depresivo mayor, maniaco o
mixto concurrente con los sintomas de la fase activa; o 2) si los episodios de alteracion
animica han aparecido durante los sintomas de la fase activa, su duracion ha sido breve

en relacion con la duracion de los periodos activo y residual.

Exclusion de consumo de sustancias y de enfermedad médica: El trastorno no es
debido a los criterios fisiologicos directos de alguna sustancia (por ejemplo, una droga

de abuso, un medicamento) o de una enfermedad médica.

Relacion con un trastorno generalizado del desarrollo: Si hay historia de trastorno
autista o de otro trastorno generalizado del desarrollo, el diagnostico adicional de
esquizofrenia solo se realizara si las ideas delirantes o las alucinaciones también se

mantienen durante al menos 1 mes (0 menos si se han tratado con éxito).

El diagndstico de SZ ha sufrido algunas modificaciones con la aparicion del DSM-
5, entre las que se encuentran un cambio en la concepcién de esta clase diagndstica
hacia una visién mas homogénea (Garety & Freeman, 2013) y, quizas el cambio més
relevante, la supresién de los subtipos alegando una falta de validez, fiabilidad y
estabilidad diagnostica (APA, 2013b). Sin embargo, respecto a los criterios diagnosticos
no se han producido grandes cambios. Asi, desaparece la nota especificadora en el
primer criterio y se sustituye por otra que establece que de los dos sintomas necesarios
para el diagndstico, al menos uno ha de ser la presencia de ideas delirantes,

alucinaciones o lenguaje desorganizado.

Ademas, el DSM-IV-TR establece una serie de especificadores del curso
longitudinal:

- Episédico con sintomas residuales interepisddicos (en este caso se debe

especificar si, ademas, hay sintomas negativos acusados).
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- Episddico sin sintomas residuales interepisodicos.

- Continuo (en este caso también se debe especificar si existen sintomas
negativos acusados).

- Episodio Unico en remision parcial (especificar si hay sintomas negativos
acusados).

- Episodio Unico en remision total.

- Otro patrén no especificado.

- Menos de 1 afio desde los primeros sintomas de la fase activa.

En los especificadores de curso, aparecen también algunos cambios menores en el
DSM-5. El primero es que éstos sélo se aplican después de un afio de la aparicion del
trastorno y, por tanto, desaparece el especificador de Menos de 1 afio desde el inicio de
los primeros sintomas de la fase activa. El segundo es la sustitucion de los
especificadores Episodico con sintomas residuales interepisddicos y Episodico sin
sintomas residuales interepisodicos por especificadores muy similares: Episodios
maultiples, actualmente en remision parcial o remision total. Ademas, se afiade un
especificador de Episodios mdltiples, actualmente en episodio agudo. Finalmente, se
incorporan dos especificadores nuevos: con catatonia (si se cumplen los criterios para la
catatonia asociada a otro trastorno mental) y gravedad, que se hace mediante la
valoracion cuantitativa de la presencia de los sintomas primarios maxima en los dltimos

7 dias siguiendo una escala tipo de Likert que va de 0 a 4.

Por otra parte, la CIE-10 senala que la SZ “se caracteriza por distorsiones
fundamentales y tipicas de la percepcién, del pensamiento y de las emociones, estas
ultimas en forma de embotamiento o falta de adecuacion de las mismas”. NO
profundizaremos tampoco aqui en los criterios que la CIE-10 recoge para este trastorno,
ya que no existen grandes diferencias entre los dos sistemas diagndsticos.

En cuanto al diagnostico diferencial, en primer lugar debe descartarse que el
trastorno sea debido a los efectos de una enfermedad médica o de una sustancia.
Ademas, el DSM-5 establece que ha de realizarse un diagndstico diferencial respecto a
los siguientes trastornos: el resto de entidades que componen el espectro de los

trastornos psicoticos, trastorno depresivo mayor (TDM) vy trastorno bipolar (TB) con
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caracteristicas psicéticas o0 catatonicas, trastorno esquizotipico de la personalidad,
trastorno obsesivo compulsivo, trastorno dismorfico corporal, trastorno por estrés
postraumatico, trastornos del espectro autista y trastornos de la comunicacion y otros

trastornos mentales asociados a un episodio psicotico.

1.2.3. Epidemiologia, curso clinico y especificidades

En una revision a nivel internacional, McGrath et al. (2008) encontraron una tasa de
prevalencia para la SZ del 0,6 % y hallaron diferencias en funcién del sexo (con una
ratio de incidencia hombre:mujer de 1,4-1), y del lugar de residencia, asi como tasas
superiores entre personas inmigrantes. Destaca, asimismo, la existencia de variaciones
importantes en las tasas encontradas por los diferentes estudios, las cuales no pueden
achacarse a diferencias metodoldgicas y que apuntan a una distribucién no uniforme de
los factores de riesgo. Asi, el DSM-5 habla de tasas de prevalencia a lo largo de la vida
de entre el 0,3 % y el 0,7 %, mientras que en Europa se ha estimado que el 1,2 % de la

poblacién presenta un diagnostico de algun TEE (Wittchen et al., 2011).

La edad tipica de inicio de la SZ se sitda en la adolescencia o0 adultez temprana
(Charlson et al., 2018), con un inicio mas tardio en las mujeres con respecto a los
hombres (Abel et al.,, 2010). EI primer episodio suele ir precedido de una fase
prodromica en la que se presentan problemas emocionales, conductuales y de
pensamiento, con un deterioro del funcionamiento social, asi como las primeras
manifestaciones de sintomas positivos de corta duracion (Addington & Heinssen, 2012;
Altamura et al., 2014). EI DSM-5 recoge que, si bien el inicio puede ser brusco o
insidioso, lo méas habitual es que se produzca una aparicion gradual de signos y
sintomas propios del trastorno. Ademas, mientras que los sintomas positivos responden
mejor al tratamiento y tienden a fluctuar mas, tanto los sintomas negativos como los
cognitivos tienen un curso mas estable y cronico y suelen ser los responsables de un
mayor deterioro -incluyendo el funcionamiento social-, si bien existe una gran

variabilidad de unos individuos a otros (Owen et al., 2016).

La SZ tiene un curso cronico y se ha sefialado que la mediana de personas

diagnosticadas con SZ y otros TEE que alcanzan los criterios de recuperacion, tanto a
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nivel clinico como a nivel social, es tan solo del 13,5 % sin que se encuentren
diferencias entre sexos (Jaaskeléinen et al., 2013). Los hombres presentan un peor ajuste
premorbido, peor prondstico, més disfunciones cognitivas y mas sintomas negativos que
las mujeres -que presentan mas sintomas afectivos- si bien las diferencias en el curso
clinico podrian estar asociadas a las diferencias en la edad de inicio (Abel et al., 2010;
APA, 2013a).

1.3. Esquizofrenia dual

1.3.1. Introduccion a la patologia dual

El término Patologia Dual (PD), acufiado por Stowell (1991), hace referencia a la
concurrencia de un TUS y otro TM en un mismo individuo (EMCDDA, 2019). La
elevada prevalencia de esta categoria ha hecho que en muchas ocasiones el término PD
solo se use en aquellos casos que presentan un TUS y un TMS, especialmente de la

esfera psicotica o afectiva (Di Lorenzo et al., 2014; Rodriguez-Jiménez et al., 2008).

Se han empleado diferentes expresiones para referirse a este grupo de pacientes,
siendo las mas utilizadas las de PD, trastornos duales, comorbilidad y diagnéstico dual.
Este dltimo término es el que se utiliza con mayor frecuencia en el ambito anglosajon.
Sin embargo, estas denominaciones se han aplicado a personas con diagndsticos muy
heterogéneos y presentan, ademas, diferentes implicaciones segun el contexto. Asi, la
denominacion de PD es la mas aceptada en castellano (Szerman et al., 2014) y hay
autores que rechazan las etiquetas de comorbilidad o diagndstico dual por entender que
estan basadas en sistemas diagndsticos categoriales lo cual implica, entre otras cosas, no
prestar la atencion necesaria a las diferencias individuales entre los sujetos y un

solapamiento entre diagndsticos, reduciendo la validez de los mismos (Szerman, 2016).

En un sentido estricto, el término PD se utiliza para designar aquellos casos en que
uno o0 mas TUS y otro TM ocurren simultaneamente en una misma persona, siendo
ambas entidades primarias y etiologicamente independientes. Sin embargo, se plantean
grandes dificultades a la hora de establecer dicha independencia, por lo que actualmente

se acepta una acepcion méas amplia del término, que abarca el conjunto de las posibles
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relaciones que se pueden dar entre ambas entidades (Torrens et al., 2011), que se
pueden presentar de forma simultanea o secuencial a lo largo de la vida de la persona
(Szerman & Martinez-Raga, 2015).

La PD ha despertado un interés creciente en las ultimas décadas debido a su elevada
prevalencia, a la gravedad que reviste esta condicion tanto desde el punto de vista
clinico como desde una perspectiva psicosocial, asi como a su mal pronostico y los
elevados costes sanitarios que implica (Krausz et al., 2013; Marquez-Arrico et al., 2019;
Morojele et al., 2012).

1.3.2. Esquizofrenia dual: definicion y caracteristicas generales

La esquizofrenia dual (SZ+) hace referencia a la comorbilidad entre la SZ y uno o
mas TUS. Este ha sido uno de los grupos diagndsticos a los que mayor atencion se ha
prestado dentro de la PD, debido a que los pacientes con SZ presentan una elevada
prevalencia vital de TUS, habiéndose encontrado tasas entorno al 50 % que varian
segun la sustancia de consumo que se considere (Bourque et al., 2013; Mazzoncini et
al., 2010; Shiffer et al., 2010).

El consumo de sustancias ha sido sefialado como un factor de riesgo para el
desarrollo de SZ (Wobrock et al., 2009). En concreto, el consumo de cannabis ha sido el
méas ampliamente estudiado (Cookey et al., 2014; Libuy et al., 2018; Moore et al.,
2007), habiéndose asociado con una aparicion mas temprana de los sintomas psicéticos
(Tosato et al., 2013). Ademas, se ha observado que experimentar sintomas psicéticos en
personas diagnosticadas de SZ es un factor de riesgo para consumir sustancias
(Swendsen et al., 2011) y que el consumo de sustancias en estos pacientes tiene
consecuencias importantes, tanto en el curso clinico de la enfermedad (Crocker &
Tibbo, 2018; Smith et al., 2014; Suokas et al., 2010), como en los resultados
terapéuticos (Lynn-Starr et al., 2017).

Sin embargo, el estudio de este grupo de pacientes entrafia dificultades importantes

y no resulta facil recabar evidencia cientifica con una calidad adecuada por lo que,

cuando se habla de pacientes SZ+, en ocasiones se alude a conocimientos extrapolados
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de estudios realizados con pacientes con SZ- y pacientes con TUS de manera

independiente (Roncero et al., 2016a).

1.3.3. Evaluacién y diagnostico

Los sistemas diagnosticos fallan a la hora de contemplar la heterogeneidad de los
pacientes duales (Szerman & Peris, 2019), ya que muchos de los problemas que recogen
bajo una Unica etiqueta comparten pocas caracteristicas en la realidad (van Os et al.,
2013). Este problema se agrava cuando los trastornos con los que trabajamos son, por
definicién, comorbidos. Asi, realizar un correcto diagndstico es una de las principales
dificultades en el campo de la PD, existiendo una tendencia al infradiagnostico. Los
sistemas de clasificacion diagndstica utilizados en salud mental no contemplan esta
categoria y no contamos todavia con unos criterios comunes y unificados, de manera
que el diagndstico se realiza por consenso clinico cobrando, ademas, una especial
relevancia el diagndstico diferencial (Szerman, 2016).

Uno de los principales problemas que nos encontramos a la hora de diagnosticar la
comorbilidad es la diferenciacion entre los efectos -tanto agudos como crénicos- del
consumo de sustancias y la abstinencia de las mismas, respecto a los sintomas de un TM

primario. Asi, el DSM diferencia, segun recogen Torrens et al. (2010), entre:

- Trastorno primario: trastornos cuya sintomatologia no se debe a los efectos
del consumo de alguna sustancia ya que, o bien se produce durante un periodo
de abstinencia prolongado o de consumo ocasional de la/s sustancia/s, o la
aparicion de los sintomas precede 2 semanas 0 mas al inicio del consumo o, si
la sintomatologia comienza dentro de un periodo de consumo excesivo, se
mantienen 4 semanas 0 mas después de finalizado dicho periodo.

- Efectos esperados: esta categoria abarca sintomas que aparecen habitualmente
en el contexto de una intoxicacion o abstinencia de sustancias, de las que ya
hemos hablado antes, y presentan caracteristicas muy diferentes en funcion de
la/s sustancia/s consumida/s.

- TIS: como su nombre indica, sus sintomas estarian provocados por los efectos
de alguna/s sustancia/s, de forma que son excesivos para lo que cabria esperar

en el contexto de una intoxicacién o sindrome de abstinencia. Ademas, los
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sintomas cumplen todos los criterios para el diagnostico de algin TM, se
producen durante un episodio de consumo excesivo o dentro de las 4 semanas
que suceden al mismo, y la/s sustancia/s consumida/s pueden provocar la

sintomatologia observada.

Uno de los objetivos en el campo de la PD es, por tanto, lograr que el paciente se
mantenga abstinente para poder asi dilucidar si los sintomas son debidos al consumo o,
por el contrario, nos encontramos ante un TM primario (Assanangkornchai & Edwards,
2012). Esta tarea no siempre resulta facil y conviene prestar atencion a los sintomas
prodrémicos o a los sintomas no especificos como, por ejemplo, una disminucion del
autocuidado, pensamientos extrafios o aislamiento social (EMCDDA, 2019). A pesar de
los numerosos avances en el campo de la salud mental, los TM continGan siendo,
mayoritariamente, sindromes o agrupaciones de sintomas para los que no tenemos
marcadores biologicos especificos (Torrens et al., 2010). Mientras no contamos con
procedimientos directos para la validacion de estos diagnésticos, el “patrén oro”
actualmente es la evaluacion longitudinal, llevada a cabo por un experto y que tenga en
cuenta todos los datos disponibles, procedimiento que se ha recogido bajo las siglas
LEAD (Longitudinal Expert with All Data) (Kranzler et al., 1997; Spitzer, 1983).

» Diagnostico de la esquizofrenia dual

El consumo de sustancias puede dificultar el diagnéstico de SZ y otros trastornos
psicoticos ya que, en ocasiones, es complicado discernir si los sintomas son inducidos
por la/s sustancia/s o si, por el contrario, son de naturaleza primaria (Crockford &
Addington, 2017). La presencia de sintomas negativos y cognitivos, una historia
familiar de SZ, sintomas positivos tipicos de este diagndstico, una sintomatologia
independiente del tipo o cantidad de sustancia consumida, asi como un curso marcado
por la persistencia de los sintomas psicoticos a pesar de la abstinencia, apuntarian a la
presencia de un trastorno primario (Balderston & Crockford, 2014). Sin embargo, la
realidad en la practica clinica indica que en numerosas ocasiones las personas gque son
diagnosticadas con un trastorno psicético inducido, terminan siendo diagnosticadas de
un trastorno psicético primario (Niei-Pynttari et al., 2013; Sara et al., 2014). También se

da el caso contrario, que los pacientes reciban un diagnostico de SZ y, mas adelante, se

Laura Rio Martinez, 2019 44



les diagnostique un TUS, ya sea porque habian ocultado el consumo de sustancias o
porque éste se inicié con posterioridad (Arias et al., 2013a; Bahorik et al., 2014). Por
ello, cobra una especial relevancia realizar una adecuada evaluacion clinica que ha de
incluir (Roncero et al., 2016a): exploracion de los sintomas de la esfera psicotica y otra
posible sintomatologia de tipo mental, inicio y gravedad de los sintomas, historial de
consumo Y relacion temporal con la sintomatologia psicética, severidad de la adiccion,
andlisis funcional de la sintomatologia psicotica y el consumo, ideacién suicida, posible
deterioro cognitivo, antecedentes familiares de TM y de consumo, factores de riesgo y
proteccion, momento de cambio respecto a la adiccion, tratamientos previos y actuales y

prescripcion de psicofarmacos.

Por otra parte en el caso de la PD vy, por tanto, de la SZ+, contamos con pocos
instrumentos de evaluacion especificos, y la eleccion de uno u otro dependera de si nos
encontramos en un contexto epidemioldgico, de investigacién o clinico, asi como de los
objetivos de la evaluacion, la experiencia de los profesionales que la realizan y el
tiempo disponible para la misma. En términos generales, podemos diferenciar entre
instrumentos de screening e instrumentos diagnosticos. Dada la complejidad de estas
patologias y sus relaciones, los instrumentos de screening pueden resultar de gran
utilidad a la hora de evaluar a los pacientes con un diagndstico de TUS, de manera que
podamos saber si es necesario prestar especial atencion a algun éarea, tratando de hallar
indicadores tempranos de posibles comorbilidades que nos ayuden a intervenir de

manera temprana.

» Instrumentos de screening

Dentro de los instrumentos de screening, existen algunos disefiados o adaptados
para ser aplicados en pacientes con consumo de sustancias. La tabla 5 recoge algunos de

los instrumentos que propone el EMCDDA (2019) que permiten evaluar sintomatologia

psicotica, junto con sus principales caracteristicas.
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Tabla 5. Instrumentos de screening para evaluar sintomatologia psicotica disefiados o

adaptados para ser aplicados en poblacion con consumo de sustancias (reelaborado de

EMCDDA, 2019).

Instrumento

Caracteristicas

Symptom Checklits-90-
Revised (SCL-90-R)
(Derogatis et al., 1973)

Psychiatric Diagnostic
Screening
Questionnaire

(PDSQ)

(Zimmerman &
Mattia, 2001)

Mental Health
Screening Form
(MHSF-I11)

(Carroll & McGinley,
2001)

Modified Mini Screen
(MMS)
(OASAS, 2005)

Co-occurring Disorders
Screening  Instrument
for  Severe  Mental

Disorders (CODSI-
SMD)

(Sacks et al., 2007)
Measurement in
Addiction for Triage
and Evaluation
(MATE)

(Schippers et al., 2010)

Autoadministrado.

Duracion: 30 minutos.

Evalia sintomas primarios distribuidos en 10
dimensiones (entre ellas, ideacién paranoide y
psicoticismo).

Sensibilidad elevada y especificidad moderada
para TM en personas con TUS.

Autoadministrado.

Duracion: 20 minutos.

Evalla 13 TM segun criterios DSM-IV
(incluyendo TEE y TUS).

Alto valor predictivo.

Entrevista semi-estructurada.

Duracion: 15 minutos.

Requiere entrenamiento.

Evalla problemas mentales distribuidos en
categorias (incluida la SZ), en personas en
tratamiento por TUS.

Heteroadministrado.

Duracion: 15 minutos.

Requiere entrenamiento.

Identifica alteraciones mentales, incluyendo las
relacionadas con sintomatologia psicética.

Basada en cuestiones y criterios del DSM-1V, la
SCID y el MINI.

Heteroadministrado.

Duracion: menos de 5 minutos.

Requiere entrenamiento.

Determina la presencia de cualquier TM.

Tiene una parte autoadministrada y una
heteroadministrada.

Duracion: 1 hora.

Requiere entrenamiento.

Solo proporciona diagnosticos de TUS, pero
identifica aquellas personas que necesitan una
evaluacion diagnostica.
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Dual Diagnosis - Heteroadministrado.

Screening  Instrument - Duracién: 20-25 minutos.

(DDSI) . - Requiere entrenamiento.

g(\)/llis)tre-Plnto et al, Disefiado  especificamente  para  detectar

comorbilidad en pacientes con TUS a partir de la
PRISM.

CIF: Clasificacion internacional del funcionamiento de la discapacidad y la salud. OASAS: Office of
Alcoholism and Substance Abuse Services. MINI: Mini International Neuropsychiatric Interview. SCID:
Structured Clinical Interview for DSM. PRISM: Psychiatric Research Interview for Substance and

Mental Disorders.

» Instrumentos diagndsticos

En la actualidad disponemos de varias entrevistas diagnosticas basadas en los
criterios DSM y/o CIE, que se recogen en la tabla 6. Todas ellas requieren un cierto
grado de entrenamiento para poder ser correctamente aplicadas, y todas permiten

diagnosticar tanto SZ como TUS.

Tabla 6. Instrumentos diagndsticos para la patologia dual (reelaborado de EMCDDA,
2019).

Instrumento

Caracteristicas

Diagnostic Interview
Schedule (DIS) (Helzer,
1981)

Schedules for Clinical
Assessment in
Neuropsychiatry
(SCAN)

(Jancaet al., 1994)
Diagnostic Interview for
Genetic Studies (DIGS)
(Nurnberger et al,
1994)

Entrevista estructurada.

Duracion: 1,5-2 horas.

Actualmente existe la version adaptada a criterios
DSM-IV, asi como una versiobn computerizada
(Robins et al., 2000).

Conjunto de herramientas que confirman una
entrevista semi-estructurada.

Duracion: 1-2 horas.

Evalia TMS.

Entrevista semi-estructurada.

Duracion: 2-3 horas.

Evalta TUS y TEE, entre otros.

Permite diagndsticos multiples  con
cronoldgicos.

datos
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Mini International
Neuropsychiatric
Interview (MINI)
(Lecrubier et al., 1997)

Composite International

Entrevista estructurada.

Duracion: 15-20 minutos.

Basada en criterios DSM y CIE.

La version original proporciona diagnosticos del
eje I, incluyendo TUS y TEE.

Entrevista estructurada.

Diagnostic Interview Duracion: 2 horas.

(CIDI) Basada en criterios CIE.

(WHO, 1998) - Cuenta con 22 secciones que incluyen TUS y
TEE.

- Evaltla comorbilidad y varios aspectos

adicionales.

Structured Clinical - Entrevista semi-estructurada.

Interview for DSM-1V - Duracion: 1-2 horas.

Disorders-1 (SCID-1)
(First et al., 1997)

- Basada en criterios DSM.

- Evalla los TM del eje I.
Psychiatric  Research - Entrevista semi-estructurada.
Interview for Substance - Duracién: 1-3 horas.

and Mental Disorders - Basada en criterios DSM.

(PRISM-1V) (Hasin et e -
al., 2006) Disefiada para evaluar comorbilidades

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

1.3.4. Epidemiologia, curso clinico y especificidades

Existe una relacion significativa entre las conductas adictivas y los TM, de forma
que la comorbilidad entre ambas entidades es un fendmeno muy comun (Arias et al.,
2013a; Hasin et al., 2011). Sin embargo, se hallan grandes diferencias en las tasas de
prevalencia encontradas en los diferentes estudios. Ello se debe en gran medida a
diversos aspectos metodoldgicos como la procedencia y el tamafio de la muestra, los
instrumentos y criterios seleccionados para evaluar y diagnosticar a los sujetos, o los

indicadores considerados en cada estudio.

Los primeros datos epidemioldgicos disponibles en el campo de la PD proceden de
grandes estudios comunitarios llevados a cabo en EE.UU. en los afios 90. El primero de
ellos, el Epidemiological Catchment Area (ECA) (Regier et al., 1990), encontré que el
29 % de las personas con un TM presentaban un TUS comérbido y que el 37 % de las
personas con un trastorno por consumo de alcohol y el 53 % con un trastorno por

consumo de cualquier otra sustancia presentaban, ademas, un TM. En otros téerminos,
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presentar un TM supuso un riesgo 2,7 veces mayor de presentar un TUS y tener un TUS
supuso un riesgo 4,5 veces mayor de tener un TM. En todos los casos, las tasas de
prevalencia en poblacion institucionalizada fueron muy superiores. Los TM mas
prevalentes entre las personas que presentaron un TUS fueron los trastornos de
ansiedad, trastornos afectivos, trastorno de la personalidad antisocial y SZ. Las mayores
ODD ratios se encontraron para estos dos Ultimos trastornos. La cocaina fue la sustancia
que se asocio a las tasas de comorbilidad mas elevadas. El segundo estudio, el National
Comorbidity Survey (NCS) (Kessler et al., 1994) mostré comorbilidad superiores al
ECA, siendo los TM mas frecuentes la SZ (78 %), el TB tipo I (30,3 %), el TB tipo Il
(40,4 %) y el TDM (23 %).

Centrandonos en datos mas actuales, el TDM es el TM que mas frecuentemente se
asocia a los TUS, con tasas de comorbilidad de entre el 12-80 % y los TEE,
concretamente la SZ, con tasas que oscilan entre el 30-66 %. Aproximadamente el 32 %
de los pacientes con un diagndstico de la esfera afectiva presenta también un TUS,
mientras que la tasa se eleva hasta el 50 % en el caso de los pacientes con un
diagnostico de SZ (Hunt et al., 2018; Lai et al., 2015), excluyendo, en todos los casos, la

nicotina y la cafeina como sustancias.

En Europa no disponemos de datos epidemioldgicos globales, y los datos provienen
de estudios realizados en diferentes paises que presentan diferencias importantes entre
ellos y que deben interpretarse con cautela (Torrens et al., 2017). A partir de los datos
existentes, el EMCDDA ha estimado que el 50 % de las personas con TUS presentan un
TM (EMCDDA, 2019). Estudios realizados con muestras clinicas han hallado también
tasas de comorbilidad entre los TM y los TUS superiores al 50 %, independientemente
de las entidades que se consideren como diagndstico principal a la hora de definir la
muestra (Araos et al., 2014; Arias et al., 2013b; Cridland et al., 2012; Martins &
Gorelick, 2011). En general, los datos sobre la distribucién de los trastornos en Europa
coinciden con los mencionados anteriormente a nivel mundial (Torrens et al., 2017;
EMCDDA, 2019).
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En Esparia, el estudio Madrid (Arias et al., 2013a), realizado también con muestras
clinicas, encontrd una tasa del 61,8 % de PD y estudios mas recientes confirman la
elevada tasa de TM en peronas con TUS (Daigre et al., 2019). En cuanto a la
distribucion por sexo, Miquel et al. (2011) sefialan, en su revision, que los TM
diagnosticados en pacientes que presentan PD se distribuyen de manera similar a los

TM no duales.

Por otra parte, las sustancias mas consumidas por los pacientes con PD -sin tener en
cuenta la nicotina- son el alcohol, el cannabis y la cocaina (Arias et al., 2013a; Toftdahl
et al., 2016), siendo el patrén mas frecuente el del policonsumo (EMCDDA, 2019;
Youssef et al., 2016).

» Perfil clinico y sociodemogréafico, curso clinico y especificidades de los

pacientes con patologia dual

Las tasas de PD son superiores en hombres (Lev-Ran et al., 2013; Sanchez-Pefia et
al., 2012). El perfil sociodemogréfico es el de un hombre soltero, con estudios primarios
y que convive con su familia de origen, es pensionista o estd desempleado, y tiene mas
antecedentes familiares de TUS (Araos et al., 2014; Arias et al., 2013a; Carra et al.,
2015; Fernandez-Mondragon & Adan, 2015; Sanchez-Pefia et al., 2012).

A nivel clinico, la concurrencia de un TUS y un TM suele exacerbar los efectos de
cada una de estas entidades diagndsticas (Araos et al., 2014; Westra et al., 2011; San et
al., 2016). Asi, la PD se ha asociado con un inicio mas temprano y un curso crénico (Di
Lorenzo et al., 2014; Jiménez-Castro et al., 2010), mas sintomas psiquiatricos y una
mayor severidad de los mismos, policonsumo (Casares-LoOpez et al., 2011), una menor
calidad de vida (Benaiges et al., 2012), mayor comorbilidad médica (Han et al., 2017),
mas intentos de suicidio (Youseff et al., 2016; Zhornitsky et al., 2012) y actos violentos
(Fazel et al., 2009; Greenberg & Rosencheck, 2014), deterioro neuropsicologico (Adan
et al., 2017a; Benaiges et al., 2013a,b), asi como mayores tasas de visitas a los servicios
sanitarios, mas hospitalizaciones y mayor duracion de las mismas (Cridland et al., 2012;

Schmol et al., 2015). Ademas, la presencia de PD se ha asociado con una adherencia
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pobre al tratamiento, mas complicaciones durante el mismo, mayores tasas de recaidas y

peores resultados terapéuticos (Krawczyk et al, 2017; Najt et al., 2011).

> Epidemiologia de la esquizofrenia dual

Las tasas de prevalencia de TUS entre las personas diagnosticadas de SZ son
elevadas y superiores a las encontradas entre la poblacion general (EMCDDA, 2019), de
forma que aproximadamente el 50 % de los pacientes con SZ presentan o presentaran un
TUS comorbido (Brunette et al., 2018; Green & Khokhar, 2018). ElI ECA sefial6 que
presentar un diagndéstico de SZ supone un riesgo 4,6 veces mayor de desarrollar un TUS
si lo comparamos con el resto de la poblacion (Rieger et al., 1990) y el NCS (Kessler et
al., 1994), como ya se ha comentado, encontrd cifras superiores. El estudio CATIE
(Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness), realizado especificamente
en poblacién con TEE, encontrd una prevalencia del 60 % de TUS entre estos pacientes
(Swartz et al., 2006).

Las sustancias mas consumidas por los pacientes SZ+ son el alcohol, el cannabis y
los estimulantes (incluyendo la cocaina), aunque muchos de ellos son policonsumidores
(Araos et al., 2014; Barkus & Murray, 2010; Green, 2005; Roncero et al., 2013). Asi, en
el caso del alcohol, se ha postulado que los pacientes diagnosticados de SZ podrian
consumirlo como medio para desinhibirse en las relaciones sociales, mejorar su estado
animico, e incluso para controlar las alucinaciones; aunque hay estudios que apuntan a
que el consumo de esta sustancia no influiria tanto sobre los sintomas psicéticos sino en
la sintomatologia depresiva (Barrowclough et al., 2014). Por otra parte, el consumo de
cannabis, cuya prevalencia es mas elevada durante los primeros episodios psicéticos que
en pacientes con SZ cronica, podria desempefiar un papel en el deterioro cognitivo que
sufren estos pacientes, se asocia con la presencia de mas sintomas positivos y podria
favorecer la aparicion de sintomas negativos (Hunt et al., 2018; Large et al., 2014;
Smith et al., 2014). En el caso de los estimulantes, se estima un 9 % de los pacientes
con TEE los consumen si bien existen grandes variaciones en las tasas entre paises (Sara
et al., 2015). El consumo de estimulantes en pacientes con SZ es 4 veces superior a
aquellos sin diagnostico de SZ (Roncero et al., 2007), y se ha sugerido que estos

pacientes podrian consumirlos para incrementar su nivel de energia, pensar con mayor

Laura Rio Martinez, 2019 51



claridad, asi como para paliar parte de la sintomatologia psicotica. Sin embargo, se ha
demostrado que el consumo de cocaina interfiere el tratamiento farmacol6gico con
antipsicoticos que se prescribe habitualmente a estos pacientes (para una revision mas
exhaustiva sobre los efectos y distribucion de las diferentes sustancias, ver Roncero et
al., 2016a).

Finalmente, si bien en este estudio no consideramos la nicotina como TUS, la
prevalencia del consumo de esta sustancia en pacientes con SZ+ se sitta en torno al 90
% Yy, generalmente, empiezan a fumar antes del debut de la enfermedad (Roncero et al.,
2016a). También presentan un consumo elevado de estimulantes legales, incluyendo la
cafeina (Casas et al., 2006).

> Perfil clinico y sociodemografico, curso clinico y especificidades de los

pacientes con esquizofrenia dual

El perfil sociodemogréafico de los pacientes con SZ+ es similar al que describimos
para los pacientes con PD en general. A nivel clinico, si comparamos a los pacientes
con TUS con los pacientes con SZ+, estos ultimos presentan una mayor morbilidad,
menor adherencia al tratamiento, menor predisposicion para el cese del consumo y, por
tanto, peores resultados terapéuticos (Compton et al., 2009; EMCDDA, 2019; Horsfall
et al., 2009; Turkington et al., 2009).

Sin embargo, cuando comparamos a las personas con un diagnostico de SZ+ con
aquellas que presentan Unicamente un diagndstico de SZ, los estudios muestran
resultados dispares. Asi, se ha constatado que el consumo de sustancias exacerba los
sintomas de la SZ (Bennett et al., 2009; Schmidt et al., 2011) y que los pacientes con
SZ+ presentan especificidades en comparacion con los pacientes SZ- (Roncero et al.,
2016a). A nivel general, en los pacientes SZ+ se observa un inicio anterior del TM
(Donoghue et al., 2014; Gearon & Bellack, 2000), mas episodios psicoticos (Rodriguez-
Jiménez et al., 2010), mas intentos de suicidio (Suokas et al., 2010; Togay et al., 2015),
mas conductas violentas (Fazel et al., 2009; Haddock et al., 2013), mayores dosis de

antipsicoticos prescritos (Batel, 2000; Laudet et al., 2000), mayores tasas de

Laura Rio Martinez, 2019 52



hospitalizacion y un mayor uso de los servicios sanitarios y de urgencias (Schmidt et al.,

2011), asi como un menor cumplimiento terapéutico (EMCDDA, 2019).

Si atendemos a los estudios que se centran en sintomatologia mas especifica
hallamos resultados contradictorios, aunque una gran parte no encuentra diferencias
significativas entre ambos grupos a nivel psicopatolégico (Adan et al., 2017a). Asi,
existen estudios que no hallan diferencias en la sintomatologia psicotica evaluada
mediante la Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) (James et al., 2011;
Malchow et al., 2013a,b), mientras que un meta-analisis conducido por Talamo et al.
(2006) concluyo la presencia de méas sintomas positivos y menos sintomas negativos en
pacientes SZ+ considerando la misma escala. Este Gltimo hallazgo se corresponde con
lo observado por Peters (2009) empleando la Rating Scale for Emotional Blunting
(RSEB). En relacién a los sintomas negativos, Bangalore et al. (2008) no encontraron
diferencias entre grupos, mientras que Wobrock et al. (2009) hallaron menos alogia y un
menor deterioro atencional en pacientes con trastornos del espectro psicético duales
(TEE+) frente a pacientes con s6lo TEE. Por otra parte, también se han evidenciado
diferencias en los estudios que evalGan la sintomatologia depresiva y ansiosa que
acompafa con frecuencia a estos diagnosticos (Wobrock et al., 2009). En este sentido,
se han hallado correlaciones entre una menor sintomatologia negativa y la presencia de
TEE+, pero se desconoce si existe una relacion causal (Bourque et al., 2013). Ademas,
se ha puesto de relieve la importancia de la emocién en la SZ+, actuando como un

posible factor de mantenimiento (Bourqueet et al., 2013; Frajo-Apor et al., 2016).

Es necesario profundizar en las posibles causas de los diferentes perfiles clinicos,
ya que existen estudios que apuntan a que una mayor severidad en la sintomatologia
podria estar asociada a un deterioro cerebral, pero los resultados contintan sin ser
concluyentes. Si nos centramos en muestras que Unicamente contemplen el diagnéstico
de SZ, generalmente el grupo SZ+ sufre un mayor deterioro cerebral, pero éste no
siempre se corresponde con un mayor deterioro en determinadas areas (para una
revision, Adan et al., 2017a). La evidencia disponible respecto a un posible deterioro
cognitivo en la SZ+ con respecto a la SZ- es controvertida. Asi, si atendemos al
rendimiento cognitivo en general, hay estudios que encuentran una peor ejecucion en el

grupo SZ+ respecto al SZ- (Epstein et al., 2014), estudios que no encuentran diferencias
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(Benaigues et al., 2013a) y otros que constatan de una mejor ejecucion del grupo SZ+
(Cunha et al., 2013). Por otra parte, si nos centramos en el funcionamiento ejecutivo, es
frecuente encontrar evidencia que apunta a una mejor ejecucion en los pacientes SZ+ en
comparacion con los SZ- (Benaiges et al, 2013b; Cunha et al., 2013; Rabin et al., 2011;
Schnell et al., 2009). Se ha sugerido que esta mejor ejecucion podria deberse a una
menor vulnerabilidad cognitiva en estos pacientes (Schnell et al., 2009), ya que los
déficits cognitivos se han propuesto como un endofenotipo para la SZ (Snitz et al.,
2006). Esta propuesta va en la linea de los autores que hablan del grupo SZ+ como un
subgrupo de pacientes con SZ con un mejor ajuste premoérbido, un mejor
funcionamiento ejecutivo y mejores habilidades sociales con respecto a los pacientes
SZ-, factores que ayudarian al individuo a conseguir las sustancias consumidas (Arndt
et al., 1992; Loberg et al., 2012; Rodriguez-Sanchez et al., 2011). Sin embargo, hay
estudios que no apoyan esta teoria (Jockers-Schertbl et al., 2007; Ringen et al., 2011).
Cabe sefialar, ademés, que existe una influencia de la edad en este patron, de manera
que se da un mayor deterioro del grupo SZ+ con la edad (Benaiges et al., 2013a;
Mohamed et al., 2006). Todos estos resultados han de ser interpretados con cautela
debido a las diferencias metodoldgicas de los estudios y la heterogeneidad de las
muestras, como la edad, el tipo de sustancia consumida, la medicacion, la edad de inicio
de consumo, el dominio cognitivo evaluado, etc. (Benaiges et al., 2010; Rodriguez-
Jiménez et al., 2010).

En este sentido, como comentaremos en apartados posteriores, profundizar en
lineas de investigacion centradas en el estudio de la ritmicidad circadiana y los rasgos
de personalidad en esta poblacién, podria aportar resultados prometedores a la hora de

establecer posibles endofenotipos en un futuro.

1.3.5. Abordaje terapéutico de la patologia dual

La medicina de precision ha sido definida por el National Research Council
Committee (NRCC) como “un enfoque emergente para el tratamiento y prevencion que
tiene en consideracion la variabilidad personal en los genes, el entorno y el estilo de
vida” (NRCC, 2011). En este sentido, cobra especial relevancia la identificacion de

poblaciones e individuos de riesgo y la prevencion (Perna & Nemeroff, 2017). Este
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enfoque tiene en cuenta que no todas las personas responden de la misma manera al
tratamiento y que las propuestas terapéuticas que aparecen en las guias clinicas
excluyen a una parte de los pacientes (Fraguas et al., 2017; Goldberger & Buxton,
2013). Adoptar esta perspectiva parece especialmente relevante en una entidad

diagnostica que ni siquiera aparece en la mayor parte de guias clinicas.

El tratamiento de los pacientes con PD conlleva dificultades importantes asociadas
a su peor curso clinico y prondéstico, pero también a las caracteristicas del propio
sistema asistencial (Moore et al., 2018). Asi, no es raro que los pacientes con PD acudan
a dispositivos diferentes para abordar el tratamiento de cada uno de los trastornos
comorbidos. Estos dispositivos pertenecen a redes asistenciales distintas, de manera que
la persona no recibe un abordaje integral, sino que es atendida por profesionales
diferentes en centros diferentes, no siempre coordinados entre si. Ello perjudica la
evolucion de los pacientes e incluso puede provocar que experimenten lo que se ha
denominado sindrome de la puerta equivocada, al tener que alternar entre dispositivos
sin encontrar una respuesta adecuada a sus necesidades (San, 2004). La SZ+ no es una
excepcion y la realidad es que contamos con opciones de tratamiento limitadas. Asi,
muchos de los datos que conocemos provienen de tratamientos para la reduccion del
consumo de sustancias en pacientes con SZ (Green & Khokhar, 2018). Ademas, en los
ultimos afos, las elevadas tasas de policonsumo, asi como de comorbilidad psiquiatrica
entre los pacientes con adicciones, han supuesto nuevos retos que apuntan a la
necesidad de contar con unidades especializadas en las que se realicen tratamientos
integrales (Bergly et al., 2014; Szerman et al., 2014; Usieto et al., 2006).

Rubio et al. (2010) recogen los principales tipos de abordajes terapéuticos

existentes:

- Intervencion secuencial. En este modelo el paciente es tratado de manera
secuencial, independiente y por equipos terapéuticos distintos para cada uno de
los trastornos que presenta, primero en una red asistencial (ya sea de salud
mental o de drogodependencias) y después en la otra. El orden depende de
diferentes variables. El principal inconveniente de este modelo es que, al no

reconocer la PD como entidad en si misma, no tiene en cuenta sus
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caracteristicas especificas ni las interacciones entre los trastornos que la
conforman.

- Intervencién en paralelo. En ésta, al igual que en anterior, el paciente es
atendido en redes asistenciales diferentes para cada uno de los trastornos que
conforman la PD, con la diferencia de que el tratamiento se aborda de manera
simultanea. El ser atendido por equipos profesionales diferentes suele conllevar
una falta de coordinacidén, asi como el posible solapamiento e interferencia de
ambas intervenciones.

- Intervencion integral. En este modelo terapéutico el paciente se trata por un
mismo equipo para las dos patologias, de manera simultanea, global e integrada,
atendiendo a las especificidades de la PD y, por tanto, a la interrelacion entre las
entidades que la conforman. El abordaje puede aplicarse tanto en centros no
especificos como en centros especificos, siendo esta segunda opcién la
situacion ideal. La evidencia disponible hasta el momento apunta a que es el
abordaje con mayores logros en cuanto a reducir significativamente el consumo
de sustancias y las hospitalizaciones, asi como en mejorar el estado general de
los pacientes (Greenfield et al., 2015; San et al., 2016; van Wamel et al., 2015).

El abordaje ha de hacerse, ademas, desde una perspectiva biopsicosocial (Szerman,
2016) y teniendo en cuenta la combinacion concreta que se da en cada individuo en
cuanto al tipo de TM y el tipo de TUS, ya que cada uno de ellos presentara necesidades
especificas (Priester et al., 2016). Una buena rutina podria ser la de introducir
instrumentos de screening para la deteccién de TM en los centros de atencion a TUS en
aras de realizar una deteccion precoz de los mismos ya que se conoce, por ejemplo, que
el tiempo que la SZ permanece sin ser tratada se asocia negativamente con un peor
pronostico, de manera que una intervencién temprana incidira positivamente sobre el

mismo (Altamura et al., 2014; Sommer et al., 2016).
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Capitulo 2

RITMICIDAD CIRCADIANA






2.1. Introduccion a la cronobiologia y los ritmos biolégicos

La cronobiologia es la ciencia que se encarga del estudio de los ritmos biologicos.
Su nacimiento se ubica a principios del siglo XX, si bien se considera que el estudio
mas riguroso de los fendmenos ciclicos se produce a partir de los trabajos pioneros de
Aschoff y Halberg en la década de los afios 50 del siglo pasado (para una revision, ver
Adan, 2004).

Los ritmos bioldgicos son fendbmenos que se repiten a intervalos regulares y estan
ampliamente presentes en la naturaleza, en una gran variedad de organismos -desde
bacterias a organismos complejos-, y en diferentes niveles de organizacién, que abarcan
desde los procesos celulares simples a las conductas complejas. Ejemplos de ritmos
bioldgicos serian las ondas cerebrales o el latido del corazén (Adan, 2004; Bhadra et al.,
2017; Cambras & Diez-Noguera, 2014).

El ser humano presenta una expresion ritmica, tanto en parametros biol6gicos como
comportamentales, que aporta diversas ventajas entre las que se encuentra la de
anticiparse a los cambios ciclicos que se producen en el ambiente, facilitando asi la
adaptacion del organismo a su entorno (Salgado et al., 2009; Reinberg & Ashkenazi,
2003). Ademas, la expresion ritmica es esencial para mantener el estado de salud y
adquiere una especial relevancia en la sociedad actual, en la que controlamos a nuestro
antojo la exposicion a un buen numero de variables ambientales como la luz o la
temperatura. Asi, los ritmos bioldgicos tienen un carécter enddgeno, de manera que
pueden persistir bajo condiciones ambientales constantes (cuando esto sucede se dice
que el ritmo entra en curso libre) pero, ademas, los organismos cuentan con sistemas
que les permiten medir el paso del tiempo y calibrarse mediante sefiales ambientales que
actlan como sincronizadores externos a las que denominamos dadores de tiempo o
sincronizadores. Entre éstos, el mas importante para los seres humanos es el ciclo de
luz-oscuridad (Martinez-Nicolas et al., 2017; Ortiz-Tudela et al., 2012; Rajaratnam &
Arendt, 2001).
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Los ritmos biologicos pueden representarse en una grafica y se caracterizan por una

serie de pardmetros, entre los que destacan (Adan, 2004; Tamosiunas & Toledo, 2010):

Periodo (t, tau). Se define como ¢l intervalo de tiempo necesario para que se
produzca un ciclo u oscilacion completa. Nos permite diferenciar entre ritmos
de frecuencia baja, media y alta.

Frecuencia. Es el numero de ciclos que se producen por unidad de tiempo.
Acrofase (®, phi). Se corresponde con la hora del dia en que se produce el pico
méaximo de la variable objeto de estudio.

Nadir. Se corresponde con la hora en que se produce el pico minimo de la
variable objeto de estudio.

Amplitud. Definida como la mitad de la distancia entre el valor maximo vy el
valor minimo de la funcion, que representa la variabilidad del periodo
considerado. Nos permite cuantificar la magnitud del ritmo.

Mesor. Es el valor medio de la funcion a lo largo de un periodo completo.
Suele coincidir con el punto medio entre los picos y los valles de la curva

€oseno.

Figura 4. Funcién coseno en la que se observan los parametros principales de un ritmo

(reproducido con permiso de Capella, 2018).

+

Amplitud

Mesor

Periodo

Nadir t Acrofase ¢

Tiempo

Laura Rio Martinez, 2019 60



Los ritmos biologicos se pueden clasificar en funcion de diferentes parametros,
pero la clasificacion mas habitual se realiza en funcién de su frecuencia. La unidad de
frecuencia més empleada es el dia ambiental (24 horas), de forma que los ritmos se

clasifican en tres grandes grupos (Tamosiunas & Toledo, 2010):

- Ritmos ultradianos. Tienen una frecuencia superior a un ciclo por dia y, por
tanto, un periodo inferior a 20 horas. Ejemplos de ritmos ultradianos son la tasa
cardiaca o la secrecion hormonal.

- Ritmos circadianos. Estos ritmos tienen una frecuencia cercana al dia y un
periodo que oscila entre las 20 y las 28 horas. Algunos ejemplos serian la
temperatura corporal, la secrecion de cortisol o, probablemente el més
conocido, el ciclo de suefio-vigilia.

- Ritmos infradianos. Tienen una frecuencia menor de un ciclo por dia y un
periodo mayor de 28 horas. Como ejemplos de este tipo de ritmos tenemos la

menstruacion o los ritmos estacionales.

La cronobiologia se ha centrado especialmente en el estudio de los ritmos de
periodo circadiano, ya que son relativamente estables, facilmente detectables y estan
implicados en una gran cantidad de procesos fisioldgicos relacionados con la salud, asi
como en procesos psicolégicos y conductuales, de manera que tienen una gran
relevancia clinica y social (Adan, 2004; Caliyurt, 2017; Cambras & Diez-Noguera,
2018).

2.2. Los ritmos circadianos

2.2.1. Bases bioldgicas. El sistema circadiano

La ritmicidad circadiana se genera a nivel endégeno, pero cuenta con una serie de
mecanismos que permiten medir el paso del tiempo, de forma que los ritmos que se
generan presentan una oscilacion de aproximadamente 24 horas. Esto es, existe en
condiciones normales una sincronizacion de las funciones corporales con las
condiciones ambientales o exdgenas (Rosenwasser, 2009). Estos mecanismos
constituyen lo que se denomina sistema circadiano, una red integrada de estructuras

internas que cuenta con una organizacion jerarquica y que contribuye a la generacion,
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mantenimiento y sincronizaciéon de dichos ritmos, cuyo adecuado funcionamiento es
fundamental para nuestra salud (Rajaratnam & Arendt, 2001). La existencia del sistema
circadiano permite que los ritmos continlen expresandose en presencia de sefiales
ambientales anomalas (Albrechtet al., 2012; Tassino et al., 2018). Este sistema esta
compuesto principalmente por tres elementos: los relojes circadianos, las vias de entrada

y las vias de salida.

> Relojes circadianos

La principal estructura del sistema circadiano de los mamiferos se localiza
anatébmicamente en el ndcleo supraquiasmatico (NSQ) del hipotadlamo, que ejerce de
marcapasos o reloj central (Welsh et al., 2010). Si el NSQ sufre algun tipo de lesion, en
el organismo se produce una pérdida de ritmicidad. Este nucleo integra los inputs que
recibe para ajustar la informacion temporal y genera sefiales que envia al resto del
organismo y que determinan la puesta en marcha de procesos fisioldgicos, psicolégicos
y/o conductuales (Albrecht et al., 2012; Tassino et al., 2018).

Ademas, el sistema circadiano cuenta con diversos osciladores periféricos dentro y
fuera del encéfalo que, si bien tienen una cierta autonomia, estan controlados en ultima
instancia por el reloj central. Si el reloj central falla, los relojes periféricos acaban
desfasandose también vy, finalmente, se produce una desincronizacién interna. Estos
osciladores se encuentran presentes en practicamente todos los tejidos del organismo,
han de hallarse sincronizados entre si y con el entorno, y tener la capacidad de
responder a estimulos y de comunicarse entre ellos y con el reloj central para un
adecuado funcionamiento (Albrecht, 2012; Dibner et al., 2010; Welsh et al., 2010).

> Vias de entrada

Las vias aferentes transportan al sistema circadiano informacion del exterior. Asi, el
NSQ recibe informacion de estimulos ambientales que oscilan ritmicamente y que se
denominan dadores de tiempo o sincronizadores periféricos. Distinguimos dos tipos de
vias aferentes, aquellas que transmiten informacion de tipo luminico y las que

transmiten informacion de otro tipo como, por ejemplo, informacién metabodlica o sobre
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los horarios de alimentacion (Acosta-Galvan et al., 2011; Colwell, 2011; Dallman et al.,
2012; Guilding & Piggins, 2007).

Se conocen dos vias que transportan informacion luminica o fotica, la indirecta o
geniculohipotalamica y la directa o retinohipotalamica. Esta Gltima es especialmente
relevante debido a que, como ya hemos comentado, el principal sincronizador externo
del sistema circadiano es el ciclo de luz-oscuridad (Roennenberg et al., 2007;
Rosenwasser, 2009; Wright et al., 2013). Asi, la retina cuenta con unas células
ganglionares que no intervienen en la vision y que envian directamente la informacién
fética al NSQ. Estas células poseen unos receptores con un pigmento fotosensible
Ilamado melanopsina, especialmente sensible a la luz azul (luz de, aproximadamente,
460-480 nanometros de longitud de onda), que ejerce una especial influencia sobre el
sistema circadiano (Albrecht, 2012; Rahman et al., 2008).

» Vias de salida

El sistema circadiano genera sefiales temporales que envia al resto del organismo a
través de las vias eferentes, que transportan informacion para regular y expresar los

diferentes ritmos (Golombek & Rosenstein, 2010).

Dentro de estas vias, que pueden ser de tipo nervioso u hormonal, destaca la que
conecta el NSQ con la glandula pineal. Esta glandula es la principal responsable de la
secrecion de melatonina, una hormona que desempefia un papel fundamental en el
sistema circadiano, ya que actla en diferentes partes del organismo ejerciendo una
accion reguladora. Su secreciéon se produce durante la noche con un marcado ritmo
circadiano y muy ligada a la actividad del NSQ. La melatonina es la sefial quimica de
oscuridad y, por tanto, es de gran relevancia para el inicio y mantenimiento del suefio en
las especies diurnas (Kim et al., 2013). Su ritmo de secrecién depende de la
iluminacién, de manera que si nos exponemos a la luz durante la noche ésta se inhibe vy,
si nos exponemos a luz (especialmente a la luz azul) durante el dia, se producira un
adelanto de fase en su secrecion y un aumento de concentracion durante la noche (para
una revision, ver Bonmati-Carrion et al., 2014). Por otra parte, en el ciclo de secrecion

de la melatonina el pico de minima concentracion se situaria entre las 7 h. y las 9 h., el
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dim light melatonin onset (DLMO), que es el indicador de fase mas fiable para la
melatonina, se produce en condiciones de luz tenue -generalmente entre las 21 h. y las
22 h.- como demostraron Lewy et al. (1989, 1999) en sus experimentos pioneros, y la
melatonina alcanza el pico de maxima concentracion en plasma entre las 2 h. y las 4 h.
de la madrugada (Zawilska et al., 2009). Ademas, esta hormona no solo ejerce
funciones en el sistema circadiano, sino que presenta otras propiedades importantes para
el organismo, entre las que destaca su potente accion antioxidante y antiinflamatoria
(Esposito & Cuzzocrea, 2010; Korkmaz et al., 2009).

Para finalizar este apartado, cabe sefialar que la variabilidad en la ritmicidad
circadiana se explica, en parte, por variaciones genéticas. Se han identificado multiples
genes implicados en el funcionamiento del sistema circadiano que, en conjunto, han
recibido el nombre de “genes reloj”. Los que han sido merecedores de mas atencion por
parte de la comunidad cientifica son los genes Clock (Circadian Locomotor
CycleKaput), Per (Period) y Cry (Cryptochrome) (Archer et al., 2018; Chang et al.,
2019; Janich et al., 2011; Kim et al., 2017). Estos genes controlan los ritmos circadianos
mediante una expresion ciclica y determinadas mutaciones polimorfismos en ellos se
han asociado con alteraciones del sistema circadiano (Takahashi et al., 2008),
destacando las implicaciones de Per en la fase de los ritmos circadianos y la tipologia

circadiana de los individuos.

2.2.2. Evaluacion de los ritmos circadianos

2.2.2.1. Latipologia circadiana

En el estudio de los ritmos circadianos ha cobrado relevancia la diferencia
individual denominada tipologia circadiana o cronotipo. Esta hace referencia a
variaciones en diversos parametros en funcion de la hora del dia, en los que subyace una
diferencia de fase. Determina, por ejemplo, la hora a la que tenemos suefio -que, si
estamos bien sincronizados con el entorno, coincidira con el periodo nocturno-, o la
hora en que presentamos un mejor rendimiento cognitivo, 0 nos encontramos mas
activados fisicamente. Esta tipologia considera tres grupos: matutino, intermedio o

ningun-tipo y vespertino. Asi, las personas con una tipologia matutina se acuestan y se
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levantan temprano y presentan un mejor rendimiento -tanto fisico como cognitivo-
durante la mafana (avance de fase), mientras que los vespertinos presenta un patrén con
un evidente retraso de la acrofase respecto a los matutinos y momentos 6ptimos por la
tarde o incluso la noche (Adan et al., 2012). Las personas vespertinas, si han de
adaptarse a un horario social que les obligue a madrugar, presentan mas somnolencia
diurna y necesidad de dormir siesta, asi como menor duracion del suefio y mas

dificultades para conciliarlo (Antlnez et al., 2014).

Se ha estimado que en la poblacién adulta alrededor del 20 % pertenece a cada uno
de los grupos extremos -matutino y vespertino-, mientras que la mayor parte de la
poblacion pertenece al grupo intermedio (60 %) (Adan & Natale, 2002). La tipologia
circadiana se ha relacionado con la expresion de la ritmicidad biologica y con
diferencias en lo referente a estilos de vida y habitos de salud. Asi, la tipologia
vespertina se ha asociado con hébitos menos saludables, un afrontamiento més
deficitario del estrés, menor calidad de vida y un peor ajuste académico y laboral (Adan
et al., 2010; Antunez et al., 2015; Bakotic et al., 2017; Danielsson et al., 2016; Fabbian
et al., 2016; Suh et al., 2019), siendo ademas un factor de riesgo para el desarrollo de

diferentes problemas de salud mental (para una revisién, ver Antinez et al., 2014).

La tipologia circadiana esta influida por la edad, de forma que con los afios
tendemos a puntuaciones mas matutinas (Adan et al., 2012; Kim et al., 2010), y el sexo,
presentando los los hombres puntuaciones mas vespertinas que las mujeres (Adan &
Natale, 2002; Fabbian et al., 2016). Por otra parte, también se halla influida por factores
ambientales como la exposicién luminica (Adan et al., 2012) incluso durante los
primeros meses de vida, encontrandose mayores tasas de personas con una tipologia
vespertina entre aquellas nacidas en meses con un fotoperiodo mas largo (primavera y
verano) (Mongrain et al., 2006; Natale & Adan, 1999). Ademas, recientemente, se ha
sefialado que la hora de puesta del sol podria ser la variable ambiental que mas
determina la tipologia circadiana (Randler & Rahafar, 2017). Finalmente, en la
expresion de esta diferencia individual intervienen también los genes reloj, habiéndose
estimado que presenta un 50 % de heredabilidad (Barclay & Gregory, 2013; Chang et
al., 2019; Coogan & McGowan, 2017; Kalmbach et al., 2017). Asi, se han hallado

asociaciones entre la tipologia circadiana y determinados polimorfismos en algunos
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genes reloj (Adan et al., 2012), los cuales también se han relacionado con el suefio y
alteraciones del mismo (Landolt & Dijk, 2017).

Una de las ventajas que presenta esta diferencia individual es que es facilmente
medible mediante cuestionarios de auto-evaluacion, que han sido validados en
diferentes paises y que han mostrado buena fiabilidad y correlaciones elevadas entre
ellos (Adan et al., 2012; Di Milia et al., 2013), si bien se ha criticado su validez externa
y la falta de correlatos robustos con evaluaciones objetivas que respalden este
constructo (Putilov, 2017).

2.2.2.2. Medidas biologicas: la temperatura corporal periférica

El andlisis de los datos ritmicos requiere una metodologia que difiere de las
técnicas estadisticas y matematicas convencionales. Para ello, se emplean bésicamente
dos tipos de procedimientos, uno basado en el método cosinor para el analisis de datos
paramétricos y otro para el analisis de datos no paramétricos. EI método cosinor, que
fue descrito por el equipo de Halberg en 1967, ajusta los datos a una funcién coseno
mediante el método de minimos cuadrados (esto es, los ajusta a una curva sinusoidal,
que es una curva en la que los valores se repiten cada cierto tiempo) y, a partir de ahi,
calcula diversos indices. Este método resulta de gran utilidad en cronobiologia, ya que
se puede aplicar a datos no equidistantes como son los datos ritmicos. Como ejemplo, el
ritmo de actividad en los humanos que presenta una distribucion asimétrica con
aproximadamente 8 horas de descanso frente a 16 horas de actividad (Batinga et al.,
2015; Martinez-Nicolas et al., 2017).

Por otra parte, para poder estudiar los relojes bioldgicos debemos registrar medidas
indirectas de su funcionamiento. La seleccion de estas medidas 0 marcadores ritmicos
se hace en funcion de la facilidad para registrarlos y de su capacidad para reflejar el
orden temporal interno. Estos marcadores, ademas, han de ser periddicos, presentar una
buena amplitud y ser facilmente registrables -preferentemente, a traves de métodos no
invasivos- a intervalos frecuentes durante periodos de tiempo suficientes (Sarabia et al.,
2008; Touitou & Haus, 1994). Entre las medidas mas utilizadas se encuentran la
temperatura corporal, asi como la secrecion de cortisol y melatonina (Van Someren,

2000; Rol de Lama et al., 2006). La temperatura corporal periferica (TCP) ha empezado
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a usarse recientemente debido a que puede medirse de manera no invasiva y comoda,
refleja el orden temporal interno de manera fiable y presenta un marcado componente
enddgeno (Bonmati-Carrion et al., 2014; Harper-Smith et al., 2010; Martinez-Nicolas et
al., 2013). Ademas, el ritmo de la TCP se ha mostrado valido para la deteccion del ciclo
suefio-vigilia (Ortiz-Tudela et al., 2014), uno de los ritmos circadianos mas relevantes
para los seres humanos. Por todo ello, hemos seleccionado este marcador como método

para evaluar el funcionamiento circadiano en nuestra investigacion.

» Temperatura corporal periférica

La TCP se mide generalmente en las mufiecas o los tobillos -zonas donde se
encuentran los principales vasos sanguineos que la regulan- y correlaciona
negativamente con la temperatura central (Sarabia et al., 2008). Asi, la TCP presenta sus
valores méaximos durante la noche como resultado de la vasodilatacion periférica
causada por la inhibicion simpatica que se produce en esa franja horaria (Blazquez et
al., 2012; Martinez-Nicolas et al., 2014). Los valores mas bajos aparecen durante el
periodo diurno, a excepcion de una elevacion que se produce en torno a las 16 h. aunque
la persona no ingiera alimentos (Sarabia et al., 2008), la cual se corresponde con la
depresion post-pandrial ligada a la expresién del ritmo circasemidiano (alrededor de 12
horas) de actividad-reposo. El ciclo de la TCP esta relacionado con el de otros ritmos
circadianos como el ciclo de suefio-vigilia o la secrecion de melatonina (Bonmati-
Carrion et al., 2013; van Marken-Lichtenbelt et al., 2006). Ademas, a pesar de que la
TCP puede verse afectada por factores como la temperatura ambiental, la luz, la
actividad o el suefio tiene, como hemos comentado, un marcado componente endégeno
que se puede observar tras aplicar procedimientos de desenmascaramiento (Martinez-
Nicolas et al., 2013).

Para analizar el ritmo circadiano de la TCP se emplean diferentes metodologias que
consideran distintos parametros (nos centraremos aqui Unicamente en nombrar aquellos
con los que vamos a trabajar). Asi, mediante el método cosinor se obtienen el mesor, la
amplitud y la acrofase (todos ellos descritos anteriormente). Por otra parte, se realiza un
analisis de Fourier con los 12 primeros armoénicos, asi como el calculo del indice de

circadianidad (IC) -para el que se emplean dichos armonicos-, que mide el poder del
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componente circadiano frente al componente ultradiano. Finalmente, dentro de los
andlisis paramétricos, el test de Rayleigh nos proporciona un indice de valor entre 0 y 1,
y se considera un indicador de la estabilidad del ritmo (Batschelet, 1965). Todos estos
parametros se basan en la curva sinusoidal. Sin embargo, el ritmo de TCP presenta una
distribucion asimétrica a lo largo del dia por lo que este método, si bien permite obtener
una informacion cuantitativa fiable, sélo proporciona una descripcion general del ritmo
y, por ello, se emplean adicionalmente métodos no paramétricos (Batinga et al., 2015;
Van Someren et al., 1999).

Mediante los anélisis no paramétricos obtenemos el indice de estabilidad interdiaria
(IS), que refleja la estabilidad del ritmo durante los ciclos evaluados; la variabilidad
intradiaria (1V), que aporta informacion sobre la fragmentacion del ritmo a lo largo de
un ciclo; M5, que es el valor medio de las cinco horas consecutivas de valores maximos
de temperatura y TM5 (la hora correspondiente a M5); L10, que es el valor medio de las
diez horas consecutivas de valores minimos de temperatura y TL10 (la hora
correspondiente a L10); la amplitud relativa (RA), que oscila entre 0 y 1, y la amplitud
relativa multiplicada por 10 (RA_10), indicando los valores superiores una mejor
ritmicidad. Adicionalmente, se calculan también los parametros de valor maximo,

minimo y medio del ciclo de temperatura (Ortiz-Tudela et al., 2010).

La TCP, cuyo patron cambia con la edad (Batinga et al., 2015), ha sido empleado
para evaluar el funcionamiento ritmico en diferentes patologias como la obesidad
(Corbalén et al., 2011) o el trastorno respiratorio del suefio (Martinez-Nicolas et al.,
2017) vy, recientemente, ha comenzado a usarse en adicciones (Capella et al., 2018) y

patologia dual (Antunez et al., 2016) en nuestro grupo de investigacion.

2.3. Introduccion a la implicacién del sistema circadiano en la salud

El buen funcionamiento del sistema circadiano es esencial para la salud y cambios
en este repercuten sobre diversas funciones esenciales para el organismo. Sin embargo,
el estilo de vida del ser humano ha cambiado mucho desde los origenes de la especie,
cuando las condiciones de vida se regian mas por las condiciones ambientales y éstas

eran menos manipulables. En la actualidad podemos controlar un gran ndmero de
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variables ambientales y hemos modificado también nuestra manera de vivir (por
ejemplo, los horarios de comida y de suefio). Como se ha comentado, el ciclo de luz-
oscuridad es el principal sincronizador de nuestro sistema circadiano y, en la sociedad
actual, estamos expuestos a un patron de iluminacion que va en contra del patrén
natural; es decir, nos exponemos poco a la luz natural por las mafianas y nos
sobreexponemos a la luz por la tarde y la noche. Una exposicion no adecuada a la luz se
ha asociado, por ejemplo, con un suefio méas fragmentado y de menor calidad (Martinez-
Nicolas et al., 2011). Ademas, existe el llamado jet-lag social, que seria la discrepancia
entre los horarios de los dias laborables y los fines de semana, y que es mucho mas
frecuente entre las personas vespertinas. Ambos factores generan una desincronizacion
entre el orden temporal interno y los factores externos que, en algunos casos, puede
Ilegar a provocar cronodisrupcion, es decir, la pérdida de la expresién ritmica (Erren &
Reiter, 2009; Erren & Reiter, 2013; Martinez-Nicolas et al., 2011; Tassino et al., 2018).
La cronodisrupcién se produce cuando existe una falta de coordinacién entre el reloj
principal o NSQ vy el resto del organismo por una alteracion en el funcionamiento de
cualquiera de sus componentes (Dixit et al., 2017), y se puede manifestar mediante
avances o retrasos de fase extremos o mediante la desincronizacion de los ritmos
internos de diferentes variables (Garaulet & Madrid, 2010).

El desajuste del sistema circadiano o cronodisrupcion se ha mostrado perjudicial
para la salud, tanto fisica como mental (Archer et al., 2018). Asi, se ha asociado con un
mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares y metabdlicas, céncer, obesidad,
sintomas depresivos, insomnio, peor rendimiento cognitivo y peor rendimiento
académico (Baron & Reid, 2014; Bonney et al., 2013; Davis et al., 2001; de Bruin et al.,
2017; Foster et al., 2013; Morris et al., 2015; Touitou, 2013).

Ademas, la sobreexposicion a la luz durante la tarde/noche y la escasa exposicion a
la luz natural durante el dia contribuyen a retrasar los ritmos (Khalsa et al., 2003), ya
que la luz actia como una sefial activadora de la actividad neurofisioldgica que
incrementa la temperatura central y promueve la secrecion de cortisol y la actividad
cardiovascular, entre otros muchos parametros (Lucas et al., 2014). Por el contrario, la
exposicion a una luz de intensidad elevada durante las mafianas se ha asociado a un

avance de fase en la TCP (Martinez-Nicolas et al., 2011). Por otra parte, la
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vespertinidad extrema se ha relacionado con habitos de vida menos saludables (Kanerva
et al., 2012; Malone et al., 2016; Wennman et al., 2015), y se ha postulado como factor
de riesgo para enfermedades cardiovasculares 0 metabdlicas (Roenneberg & Merrow,
2016).

En lo relativo a los TM, existe una relacion entre éstos y los ritmos bioldgicos que
pueden influir en su expresion clinica y en su curso. Algunos trastornos presentan
ritmicidad en su expresion sintomatica, con el maximo exponente de esta relacion en los
trastornos afectivos (Bauer et al., 2017; Gaspar-Barba et al., 2009; Karatsoreos, 2014;
Wehr, 2018). Asi, por ejemplo, hay estudios que asocian la tipologia circadiana
vespertina con una mayor prevalencia de TDM, TB o trastorno afectivo estacional
(TAE) (Antlnez et al., 2014; Fabbian et al., 2016; McClung, 2007; Salgado-Delgado et
al., 2011). También se han hallado afectaciones ritmicas en otros TM, como el trastorno
por déficit de atencién con hiperactividad (Coogan et al., 2016) o los trastornos
alimentarios (Konttinen et al., 2014; Natale et al., 2008). Ademas, se ha constatado la
existencia de alteraciones en los ritmos de ciertas variables fisiologicas en personas con
un diagnéstico de TM, como por ejemplo la secrecion de cortisol o melatonina, o las
frecuentes alteraciones del ciclo suefio-vigilia (Lanfumey et al., 2013; Micic et al.,
2015).

2.4. Ritmos circadianos y trastornos por uso de sustancias

Se ha constatado que el consumo de sustancias genera alteraciones en los ritmos
circadianos, que pueden mantenerse tras meses de abstinencia. Las alteraciones mas
frecuentes son la aparicion de un retraso de fase y una reduccion de la amplitud en las
funciones circadianas (Conroy et al., 2012; Hasler et al., 2012; Perreau-Lenz &
Spanagel, 2015; Prosser et al., 2014; Stinus et al., 2012), alteraciones que se han
observado tras el consumo de diferentes sustancias con independencia de la accion
principal que ejerzan (Bergheim et al., 2012; Pacesova et al., 2015; Stowie et al., 2015).
Ademas, la magnitud del retraso de fase se ha asociado con el grado de dependencia
(Adan, 2013; Hasler et al., 2015). Por otra parte, las personas consumidoras presentan,
con frecuencia, quejas sobre la calidad de su suefio y alteraciones en el mismo, que se

han evidenciado con el consumo tanto agudo como crénico (Angarita et al., 2016; Grau-
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Lopez et al., 2016), y que no siempre responden a la medicacion (Grau-Lépez et al.,
2018). Ademas, dormir poco o mal se ha asociado con un mayor riesgo de consumo de
alcohol y con peores consecuencias del mismo (Kenney et al., 2013; McKnight-Eily et
al., 2011).

En modelos animales de la adiccion se han observado conductas mediadas por la
recompensa que presentan una regulacion circadiana, como los niveles de auto-
administracion de la droga, que varian con el ciclo de luz-oscuridad (Roberts et al.,
2002), y se ha sugerido la existencia de interacciones entre los mecanismos cerebrales
implicados en la recompensa y los sistemas circadianos (McClung et al., 2005; Ozburn
et al., 2013; Webb et al., 2009). Asi, se han encontrado asociaciones entre determinados
fenotipos de los genes reloj y la actividad del sistema de recompensa en respuesta al
consumo de sustancias, la inhibicion de la sensibilidad a sus efectos, o el desarrollo de
tolerancia (Abarca et al., 2002; De Nobrega & Lyons, 2017; McClung et al., 2005;
Perreau-Lenz et al., 2009), y sabemos que la afectacién del sistema de recompensa
comporta una vulnerabilidad para el desarrollo de un TUS (Becker-Krail & McClung,
2016; Logan et al., 2018). Por ello, alteraciones en la expresién de los genes reloj
implican una mayor vulnerabilidad para el desarrollo de estos trastornos (Adan, 2013;
McClung, 2007). Por ejemplo, polimorfismos en Per se han asociado con el abuso de
alcohol (Dong et al., 2011; Spanagel et al., 2005; Wang et al., 2015) y bloqueos o
mutaciones en este gen se han relacionado con diferentes adicciones (Brager et al.,
2013; Gambsy et al., 2013; Wang et al., 2012). Finalmente, el consumo de sustancias
puede modificar la expresion de los genes reloj, de modo que se produzcan cambios
permanentes en funcion de la magnitud del consumo y de la vulnerabilidad del
individuo (Adan, 2010, 2013). Por tanto, los datos apuntan a una relacién bidireccional
entre el consumo de sustancias y determinadas alteraciones circadianas (Angarita et al.,
2016; Rosenwasser, 2015), pudiendo resultar en un estado de retroalimentacion.

Sin embargo, existen dos estudios que apuntan a que el tratamiento para el TUS
podria ser un factor relevante en la recuperacion de la ritmicidad circadiana de las
personas con este diagnéstico (Antunez et al., 2016; Capella et al., 2018), por lo cual
consideramos que profundizar en esta linea de investigacion puede aportar datos de gran

relevancia clinica.
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A continuacion detallamos los resultados conocidos hasta el momento en las

variables que se han seleccionado para la presente tesis.

» Tipologia circadiana

El estudio pionero de Adan (1994) encontrdé una mayor prevalencia de consumo de
sustancias psicoactivas (cafeina, nicotina y alcohol) en los individuos vespertinos en
comparacion con los matutinos, mientras que las personas que no pertenecian a ninguna
de las tipologias circadianas extremas se situaron en una posicion intermedia respecto al
consumo de estas sustancias. Estos resultados fueron replicados posteriormente y para
otras sustancias, incluidas sustancias ilegales como cannabis y cocaina, sugiriendo que
la tipologia vespertina es un factor de riesgo para el consumo de drogas, mientras que la
tipologia matutina seria un factor protector (Adan et al., 2008, 2010; Digdon & Landry,
2013; Logan et al.,, 2018; Prat & Adan, 2011). Este mayor riesgo asociado a una
tipologia vespertina se ha relacionado, por una parte, con el hecho de que estas personas
podrian obtener un mayor refuerzo con el consumo vy, por otra, con el hecho de que
presentan un mayor jet-lag social. De este modo, consumirian sustancias depresoras
para bajar el nivel de activacion a ultima hora del dia, y sustancias con un efecto
estimulante cuando necesitan una mayor activacion para adaptarse a los requerimientos
sociales (Adan et al., 2008; Adan, 2013; Hasler et al., 2017a). Sin embargo, estudios
recientes con pacientes con TUS en tratamiento y desintoxicados hallan una mayoria de
individuos con tipologia matutina e intermedia y una minima proporcion con tipologia
vespertina respecto a los datos normativos poblacionales (Antlnez et al., 2016; Capella
etal., 2018).

» Temperatura corporal periférica
Son escasos los estudios que analizan la relacion entre la temperatura corporal y el

consumo de sustancias en humanos y, los que existen, suelen circunscribirse a la

temperatura central y el consumo de alcohol.

Laura Rio Martinez, 2019 72



Centrandonos en la TCP, Unicamente conocemos dos estudios que analicen este
pardmetro en personas diagnosticadas de TUS (AntlUnez et al., 2016; Capella et al.,
2018). Ambos encontraron un patron de TCP mas robusto en el grupo TUS en
comparacion con un grupo control, si bien estos estudios se realizaron con pacientes que
contaban con un minimo de tres meses de abstinencia (con una media aproximada de
ocho meses sin consumir, en ambos casos). Ademas, Antlinez et al. (2016) observaron
que el ritmo circadiano de TCP era mas robusto entre los pacientes que recibian un
tratamiento mas intensivo para el TUS en una comunidad terapéutica, frente a quienes
recibian un tratamiento ambulatorio. Por otra parte, Capella et al. (2018) hallaron
también un mejor patron de TCP entre aquellos pacientes TUS que empezaron a
consumir mas tarde (después de los 16 afios) y entre quienes presentaban un mayor

tiempo de abstinencia.

2.5. Ritmos circadianos y esquizofrenia

Las alteraciones en la ritmicidad circadiana pasan frecuentemente desapercibidas en
los pacientes con SZ (Ka-Fai et al., 2018). En ocasiones, dichas alteraciones se detectan
cuando estos pacientes acuden a consulta por problemas de suefio que, a menudo,
responden a una disrupcion circadiana (Wulff et al., 2012). Asi, los trastornos del suefio
son frecuentes entre las personas con SZ, con tasas de prevalencia que van del 30 al 80
%, y varian en funcién de factores como la medicacion que tienen prescrita (Cohrs,
2008; Krysta et al., 2017). Los estudios polisomnograficos muestran que estos pacientes
presentan una mayor latencia de suefio, menor tiempo de suefio total, menor eficiencia,
mas interrupciones, asi como una menor duracion y latencia del suefio REM, y menor
proporcién de suefio de ondas lentas con respecto a los controles sanos (para una
revision, ver Chan et al., 2017). Recientemente se ha sefialado que un déficit en los
husos del suefio en personas con SZ podria ser un endofenotipo para esta enfermedad, si
bien los resultados no son concluyentes y es necesaria mas investigacion al respecto
(Castelnovo et al., 2016; Manoach et al., 2016; Sasidharan et al., 2017; Schilling et al.,
2017).

Ademas, los estudios que evaltan el funcionamiento circadiano en personas con un

diagnostico de SZ encuentran resultados heterogeneos. Esto es, adelantos y retrasos de
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fase, ritmos en curso libre, ciclos de 48 horas o de menos de 24 horas en el ciclo de
suefio-vigilia o de secrecion de melatonina, patrones de actividad-descanso
fragmentados y con una baja amplitud, asi como patrones alterados en la secrecion
hormonal (Afonso et al., 2011a; Bromundt et al., 2011; Coulon et al., 2016; Van Cauter
et al., 1991; Wulff et al., 2012). Los resultados, tomados en conjunto, apuntan a una
alteracion de la regulacion circadiana en los pacientes SZ (Lamont et al., 2010). Ka-fai
et al. (2018) han propuesto que estas disrupciones podrian estar relacionadas con un mal
control enddgeno del ritmo de secrecion de melatonina y con habitos de vida que
implican una exposicion no adecuada a los sincronizadores externos. Estos autores
encontraron, por ejemplo, que un ritmo social irregular se asociaba con mayor

irregularidad en el suefio en pacientes con SZ.

También se han hallado alteraciones circadianas en fases prodromicas de la
enfermedad (Castro et al., 2015; Zanini et al.,, 2013) y en pacientes con SZ no
medicados (Chouinard et al., 2004). Asi, se ha propuesto que las alteraciones en el
sistema circadiano de pacientes con SZ, y en general con TMS, podrian no ser
Unicamente sintomas de estos trastornos, sino disparadores 0 mecanismos

psicopatoldgicos clave en los mismos (Karatsoreos et al., 2014; Manoach et al., 2016).

La alteracion circadiana mas estudiada y que se encuentra con frecuencia en los
pacientes con SZ es la del ritmo suefio-vigilia, que se ha relacionado con un peor estado
clinico y resultado terapéutico (Li et al., 2016; Mulligan et al., 2016; Afonso et al.,
2014). Asi, Ka-Fai et al. (2018) encontraron que un suefio irregular se asocia con méas
sintomas positivos y depresivos. Bromundt et al. (2011) hallaron que, en pacientes con
SZ, una menor amplitud y estabilidad interdiaria del ciclo de actividad-reposo se
asociaba con un peor funcionamiento cognitivo. Ademas, existen estudios que apuntan a
que los pacientes con sintomas predominantemente positivos presentan mas alteraciones
del suefio (Afonso et al., 2011b; Soehner et al., 2013).

Por otra parte, si nos centramos en el estudio de la expresiéon ritmica de la
sintomatologia psicotica, Koizumi et al. (2019) han observado recientemente que las
alucinaciones auditivas se producen con més frecuencia en la franja entre las 18 h. y las

21 h. Los autores plantean dos posibles explicaciones para este hallazgo. Una se basa en
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la mayor actividad dopaminérgica bajo condiciones de oscuridad (Doran et al., 1990;
Castaneda et al., 2004) y la otra destaca la influencia de la mayor tranquilidad y silencio
durante las ultimas horas del dia, de manera que estos pacientes podrian prestar méas
atencion a dichas alucinaciones auditivas como ocurre, por ejemplo, en el caso del
tinnitus (Probst et al., 2017).

También se ha hallado una asociacion entre la desincronizacion respecto al ciclo de
luz-oscuridad y una escasa actividad diaria, con el incremento en la severidad de la
sintomatologia psicotica y un mayor deterioro psicosocial en una muestra de pacientes
considerados de alto riesgo para el desarrollo de SZ (Lunsford-Avery et al., 2017). Por
otra parte, se han encontrado relaciones entre los problemas de suefio y una mayor
probabilidad de presentar experiencias psicoticas subclinicas en poblacién sin
diagnostico de TEE (Andorko et al., 2017; Koyanagi & Stickle, 2015; Oh et al., 2016),
si bien estos resultados son dificilmente generalizables debido a deficiencias o
diferencias metodoldgicas o en los estudios (como la ausencia de control de posibles
variables de confusién, la medicion de diferentes pardmetros relativos a la calidad del
suefio, etc.) (Cosgrave et al., 2018). En trabajos experimentales de privacion o
restriccion de suefio se ha encontrado, en sujetos sanos, una relacion entre las
experiencias psicoticas subclinicas y la aparicion posterior de sintomatologia psicotica
(Pocivavsek & Rowland, 2018; Meyhofer et al., 2017; Reeve et al., 2017), aunque los
resultados son poco consistentes respecto a la magnitud de las experiencias psicoticas.
Sin embargo, se ha propuesto que estas diferencias en la magnitud de las experiencias
podria ser debida a diferencias en la vulnerabilidad de los pacientes (Reeve et al., 2015).

Por otra parte, cada vez son mas los estudios que apuntan a que la melatonina tiene
especial relevancia en la etiologia de la SZ, sugiriendo que niveles bajos de esta
hormona podrian ser un biomarcador de este trastorno (Cercos et al., 2017; Galvan-
Arrieta et al., 2017; Sahbaz et al., 2019). También hay autores que sugieren que niveles
elevados de cortisol serian un endofenotipo para la SZ (para una revisién, ver Coulon et
al., 2016). Finalmente, se han encontrado alteraciones en la expresién de los genes reloj
en personas con este diagnéstico (Johansson et al., 2016). Ademas, los
neurotransmisores implicados en la SZ presentan una ritmicidad circadiana (Yates et al.,

2016). Por ello, si bien es necesario un mayor volumen de investigacién en el futuro, en
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la actualidad las alteraciones circadianas y del suefio se estan estudiando como un

posible endofenotipo para la SZ (Coulon et al., 2016; Manoach et al., 2016).

A continuacion comentaremos los escasos hallazgos publicados hasta el momento

con las variables objeto de estudio en esta tesis.

» Tipologia circadiana

No existen, hasta el momento, demasiados trabajos que estudien la tipologia
circadiana en pacientes con SZ, y la escasa evidencia disponible aporta resultados
contradictorios. Asi, algunos estudios encontraron puntuaciones mas vespertinas entre
estos pacientes en comparacion con controles sanos (Mansour et al., 2005; Thomas et
al., 2018), mientras que Ahn et al. (2008) no hallaron diferencias entre grupos. Sin
embargo, los tres trabajos observaron que los pacientes con SZ no muestran una
relacion negativa entre las puntuaciones en la dimension de matutinidad-vespertinidad y
la edad, como si sucede en los controles. Finalmente, Ka-Fai et al. (2018) han hallado
que una tipologia vespertina se asocia con una mayor irregularidad en el suefio en

pacientes con SZ, lo que a su vez se relaciona con un peor estado clinico.

» Temperatura corporal periférica

En la actualidad son pocos los estudios que analicen la temperatura corporal en
pacientes con SZ y éstos han trabajado con el registro de la temperatura central (oral y

rectal) o corneal.

En modelos animales de SZ se ha encontrado una alteracion en la termorregulacion
(Horvath et al., 2015). También se han observado alteraciones en la regulacion de la
temperatura en personas con SZ (Hermesh et al., 2000; Shiloh et al., 2009a) y éstas se
han asociado con el estado mental de los pacientes (Siloh et al., 2003, 2007, 2009b), si
bien los mecanismos que subyacen contintan siendo desconocidos y ninguno de los
trabajos incluyd mediciones repetidas para evaluar la ritmicidad. Una revision de Chong
& Castle (2004) recogio los trabajos realizados sobre termorregulacion en SZ hasta la

fecha, hallando muy pocos estudios centrados en la ritmicidad y concluyendo que todos
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ellos presentaban deficiencias metodologicas que debian superarse en el futuro. El
hallazgo més robusto fue que estos pacientes presentaban una variacion diurna anormal
de temperatura central, generalmente con un avance en el valor maximo. Sin embargo,
no conocemos ningun trabajo precedente centrado en el estudio de la TCP y su

ritmicidad en personas con un diagnostico de SZ-.

2.6. Ritmos circadianos y esquizofrenia dual

No conocemos, en la actualidad, ningun trabajo que se haya publicado centrado en
el estudio de los ritmos circadianos en pacientes con SZ+. Unicamente hemos
encontrado un par de trabajos centrados en el estudio del suefio, uno experimental y otro
de revision. El primero, de Tang et al. (2016), tenia como objetivo estudiar los efectos
del consumo de sustancias en pacientes con diagnostico de SZ-, encontrando que el
consumo de sustancias se asociaba a una menor duracion del suefio en estos pacientes.
Sin embargo, este estudio presenta diversas limitaciones metodoldgicas, entre las que
podemos mencionar que incluyd en su muestra pacientes con diagnostico de trastorno
esquizoafectivo subtipo depresivo, considerd el consumo de nicotina, incluyd pacientes
con consumo pero no diagnosticados de TUS y evaluo el suefio Unicamente de manera

autoinformada.

El trabajo de revisidon (Horn et al., 2013) planteaba el objetivo de dar cuenta de las
alteraciones del suefio en los pacientes con SZ+. Sin embargo, debido precisamente a la
escasez de datos, la mayoria de estudios que se incluyeron fueron trabajos sobre
alteraciones del suefio en individuos sélo con SZ- y sélo con TUS, de forma que los
autores concluyeron gue es necesaria mas investigacion en este campo que contribuya a

aportar informacion que resultara de indudable interés.

» Tipologia circadiana y temperatura corporal periférica

No existe, que nosotros conozcamos, ningun estudio precedente que evalle estas

variables en pacientes con SZ+.
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En PD encontramos el trabajo de Antlinez et al. (2016), que registro TCP y la
tipologia circadiana en un grupo de pacientes con TUS y TDM a los que compararon
con un grupo TUS y con datos normativos. Los autores encontraron una tendencia a la
matutinidad y un patron de TCP menos robusto en el grupo PD respecto al grupo TUS,
si bien ambos presentaron un buen funcionamiento ritmico. Los resultados fueron
atribuidos, en parte, al tratamiento para el TUS, que marca una pautas horarias
sincronizadas al ciclo luz-oscuridad, y a la intensidad de éste, ya que el funcionamiento
ritmico de los pacientes era mejor cuando se hallaban en régimen residencial

(comunidad terapéutica) que cuando se hallaban en régimen ambulatorio.

Dada la inexistencia de estudios en este campo, no podemos basarnos en la
evidencia previa para enmarcar nuestro trabajo y unicamente podemos remitirnos a los
estudios realizados en pacientes con TUS y pacientes con SZ- sin comorbilidad, cuyos

resultados hemos detallado en apartados anteriores.
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Capitulo 3

CARACTERISTICAS DE PERSONALIDAD






3.1. Modelos de personalidad e instrumentos de evaluacion

La personalidad, en un sentido amplio, es el patron de pensamientos, conductas y
sentimientos de una persona en los diferentes contextos a lo largo de su vida (Andersen
& Bienvenu, 2011).

La mayor parte de las investigaciones que se han realizado en el campo de la
personalidad en PD se han centrado en una perspectiva categorial, estudiando la
relacion existente entre los trastornos de personalidad y los TUS (Scalzo et al., 2017;
Trull et al., 2018; Verdejo-Garcia et al., 2017). Sin embargo, los estudios de la
personalidad en los pacientes con PD desde una perspectiva dimensional son todavia
escasos, a pesar de que dicha perspectiva se ha mostrado relevante a la hora de explicar
entidades psicopatologicas, entre ellas, los TUS y la SZ (Belcher et al., 2014; Compton
et al., 2015; Heath et al., 2018; Hershberger et al., 2017; Zilberman et al., 2018).
También son escasos los estudios que relacionan caracteristicas de personalidad con
variables clinicas en los diferentes TM. Asi, desde una perspectiva dimensional, se
postula la existencia de una serie de rasgos que se distribuyen de manera normal a lo
largo de un continuo y cuyos extremos implicarian una vulnerabilidad para el desarrollo
de alglin tipo de psicopatologia. Esta perspectiva ha permitido el desarrollo de
instrumentos fiables y bien validados para medir la personalidad y su relacion con los
TM (Andersen & Bienvenu, 2011).

Osler, en 1899, afirmé que “conocer a la persona que padece la enfermedad es tan
importante como conocer la enfermedad que la persona tiene” (citado en Andersen &
Bienvenu, 2011). En esta linea, entender las relaciones entre los TM vy los rasgos de
personalidad, asi como la relacion entre la personalidad y las variables clinicas, puede
proporcionar nuevos enfoques y herramientas dirigidos a la prevencion y tratamiento de
los TM, desarrollados desde una perspectiva mas individualizada y adaptada a cada caso

concreto.

El estudio de la personalidad es una tarea compleja debido, en cierta medida, a la
multiplicidad de enfoques teoricos, que deriva en la existencia de diversos instrumentos
de evaluacién que consideran conceptos diferentes. Ello dificulta, en ocasiones, replicar

los estudios y validar los resultados obtenidos. Son multiples los modelos que se han

Laura Rio Martinez, 2019 81



desarrollado para evaluar la personalidad desde una perspectiva dimensional, tratando
de identificar un amplio rango de rasgos de personalidad normal (Balestri et al., 2019),
en contraposicion a la personalidad patoldgica planteada por los modelos categoriales
como el DSM. Asi, dado que el objetivo de esta tesis no es hacer una revision
exhaustiva de los modelos existentes en personalidad, hemos considerado oportuno
acotar el campo de estudio y, para ello, nos hemos basado en dos de los modelos de
personalidad méas relevantes, ambos con una perspectiva psicobioldgica: el modelo de
Temperamento y Caracter de Cloninger (Cloninger et al., 1993) y el modelo de los
Cinco Factores Alternativos de Zuckerman-Kulhmann (Zuckerman et al., 1993). Los
motivos por los que hemos elegido estos dos modelos de personalidad son, por una
parte, que la perspectiva psicobioldgica trata de generar modelos no sélo descriptivos
sino tambiéen explicativos; ademas, este enfoque ha mostrado una mayor sensibilidad a
la hora de explicar las caracteristicas de personalidad asociadas con los TUS (Marquez-
Arrico & Adan, 2016; Marquez-Arrico et al., 2019; Valero et al., 2014). Por otra parte,
ambos son modelos tedricamente robustos que se han empleado en diversos estudios
con muestras clinicas (Balestri et al., 2019; Galindo et al., 2016; Martinez-Ortega et al.,
2017; Valero et al., 2014; Xu et al., 2015).

Ademas, el estudio de la impulsividad se ha mostrado especialmente relevante en el
campo de las adicciones (Ellis et al., 2016; Garcia-Marchena et al., 2018; Heiz et al.,
2015), tanto para la prevencion como el tratamiento. Por ello, para profundizar mas en
el estudio de este rasgo de personalidad hemos elegido el modelo de impulsividad
propuesto por Dickman (1990), que diferencia entre impulsividad funcional (IF) e
impulsividad disfuncional (ID). El instrumento desarrollado desde este modelo, el
Inventario de Impulsividad Funcional y Disfuncional (FIDI), se ha mostrado sensible a
los trastornos adictivos (Meerkerk et al., 2010; Pedrero, 2009) y a la tipologia
circadiana (Adan et al., 2010).

A continuacion pasaremos a describir con un poco mas de detalle los modelos

tedricos seleccionados.
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3.1.1. Modelo de Temperamento y Caracter de Cloninger

El modelo de Temperamento y Caracter propuesto por Cloninger y sus
colaboradores (Cloninger et al., 1993) estudia la personalidad desde una perspectiva
psicobioldgica. Este, a pesar de basarse en una perspectiva dimensional, ha resultado ser
un buen predictor de trastornos de personalidad (Gruzca & Goldberg, 2007), ya que las
dimensiones que proponen formarian parte tanto de la personalidad normal como de la
personalidad patologica. Ademas, defiende que la personalidad viene determinada por
factores biologicos asi como por el aprendizaje que se produce en interaccion con el
entorno (Gutiérrez-Zotes et al., 2015). Este modelo se desarrollé en dos fases. En la
primera, Cloninger (1987a) propuso tres dimensiones de personalidad genéticamente
independientes -Blsqueda de novedad, Evitacion del riesgo y Dependencia de la
recompensa- que eran medidas con el TPQ (Tridimensional Personality Questionnaire)
(Cloninger et al., 1991). En la segunda fase (Cloninger et al., 1993) el modelo quedo
configurado como lo conocemos en la actualidad con siete dimensiones. Este parte de la
base de que la personalidad vendria definida por las diferencias individuales en los
sistemas adaptativos que se encargan de la recepcién, procesamiento y almacenamiento
de la informacion, y se estructuraria en torno a dos conceptos fundamentales: el

temperamento y el caracter.

El temperamento estd asociado a sistemas bioldgicos y hace referencia a sesgos o
tendencias heredables en el funcionamiento de los sistemas de procesamiento de la
informacion y memoria, que desembocan en respuestas automaticas y preconceptuales a
los estimulos, de manera que determinan las emociones bésicas. Estas caracteristicas o
tendencias se desarrollan en etapas tempranas, se mantienen relativamente estables a lo
largo de la vida y se han observado en las diferentes culturas. Las dimensiones de
temperamento reflejarian diferencias en el aprendizaje asociativo y respuesta a la
recompensa, el peligro, el castigo o la novedad. Estudios posteriores corroboraron la
independencia de estas dimensiones (Miettunen et al., 2008). El caracter se refiere al
autoconcepto, las actitudes, intenciones y valores de cada individuo. Se desarrolla a
partir de la interaccion de los sistemas bioldgicos y las caracteristicas heredadas con las

experiencias sociales y culturales. El caracter es, por tanto, menos heredable y estable.
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Cloninger et al. (1993) afirman que las dimensiones de caracter pueden ayudar a
entender mejor los trastornos de personalidad. Asi, consideran que las personas con
puntuaciones extremas en las dimensiones de temperamento estaran mejor o peor
adaptadas en funcion de su caracter. Por otra parte propusieron, en etapas tempranas de
su investigacion, que las dimensiones de temperamento se hallarian mas asociadas a
trastornos de ansiedad o trastornos somatomorfos (Cloninger, 1986), mientras que los
TUS se asociarian tanto con el caracter como con el temperamento (Cloninger, 1987b).

Desde este modelo, la personalidad se entiende como el resultado de la interaccion
del temperamento y el caracter y, a partir de ahi, propone siete dimensiones y un
instrumento de medida, el TCI (Temperament and Character Inventory) (Cloninger et
al.,, 1993; 1994), cuya version revisada, el TCI-R (Temperament and Character
Invetory-Revised) (Cloninger et al., 1999) es la que hemos seleccionado para aplicar en
este estudio. Las dimensiones que evalia el TCI-R se describen brevemente a

continuacion y se ilustran en la figura 5.

» Dimensiones de temperamento

- Busqueda de novedad (BN). Esta dimension se ha definido como una tendencia
a presentar respuestas intensas ante estimulos novedosos, respondiendo de
manera impulsiva y tratando de evitar la frustracion y la monotonia. De este
modo, estaria relacionada con conductas orientadas a la consecucion de
recompensa y la evitacion del castigo mediante una marcada actividad
exploratoria. Las personas que presentan puntuaciones altas en esta escala suelen
presentar un elevado grado de curiosidad y una baja tolerancia al aburrimiento y
la frustracion, y acostumbran a ser impulsivas y desordenadas. Por el contrario,
quienes presentan puntuaciones bajas en esta dimension suelen ser personas mas
reflexivas, tranquilas y meticulosas, toleran mejor la monotonia y son més
ordenadas. Esta dimension estaria relacionada con la activacion conductual vy, a
nivel bioldgico, se ha asociado con la actividad dopaminérgica.

- Evitacion del riesgo (ER). Se relaciona con la inhibicion de respuestas frente a
sefiales de consecuencias negativas o estimulos aversivos. Se halla mas asociada
al sistema de inhibicion conductual, de manera que la persona pondria en marcha

estrategias de evitacion. Esta dimension se ha asociado con la actividad
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serotoninérgica. Puntuaciones altas en esta dimension reflejan una tendencia al
pesimismo y la anticipacion de eventos negativos, temor a la incertidumbre,
timidez e inhibicion conductual ante sefiales novedosas o de castigo.
Puntuaciones bajas se asocian méas a conductas despreocupadas y desinhibidas y
a una actitud optimista.

Dependencia de la recompensa (DR). Se refiere a la tendencia a persistir en
conductas ante sefiales de recompensa, y se asocia a un acercamiento a los
estimulos sociales. Las personas que obtienen puntuaciones elevadas en esta
escala se muestran dependientes, carifiosas y sensibles a la critica y el rechazo
social. Esta dimensién se ha asociado a la actividad noradrenérgica. Las
personas con puntuaciones bajas, por el contrario, se muestran mas
independientes, con escasa influencia de la presion social, mas practicas y
solitarias.

Persistencia (PER). Se relaciona con la tendencia a mantener la conducta o
mantenerse en la tarea o situacion a pesar del fracaso; es decir, a esforzarse ante
las tareas dificiles a pesar de la fatiga y la frustracion. Se ha relacionado con la
actividad noradrenérgica. Puntuaciones altas se asocian a niveles altos de
ambicion y perfeccionismo, y son propias de personas perseverantes y
trabajadoras. Puntuaciones bajas se asocian a una mayor inestabilidad, falta de
constancia e inactividad, asi como a un mayor conformismo y una menor

ambicion.

» Dimensiones de caracter

Autodireccion (AUT). Esta dimension esta asociada a la capacidad para dirigir
la propia conducta de acuerdo con unas metas establecidas, regulandola en
funcion de las exigencias de la situacion, los valores y las creencias personales.
Las personas que presentan puntuaciones elevadas en esta dimension se
responsabilizan de su propia conducta, son autosuficientes y se sienten seguras
de si mismas. Por el contrario, las personas con puntuaciones bajas tienden a
sentirse menos eficaces que los demas, a responsabilizar a otras personas o a las
circunstancias de sus problemas, a mostrarse mas inseguras y a presentar

dificultades para establecer y perseguir metas.
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- Cooperacion (COOP). Dimension que refleja la capacidad del individuo para
adaptarse a la vida en sociedad, aceptar a las personas que no son como él y
ponerse en el lugar de otros, asi como para interiorizar los valores y principios
sociales. Puntuaciones altas reflejan personas con una buena capacidad de
empatia, tolerantes, y que se sienten socialmente integradas, mientras que
puntuaciones bajas son mas propias de personas poco sensibles a las necesidades
de los demas, mas egoistas e intolerantes, y con poco interés en las relaciones
sociales.

- Trascendencia (TRAS). Asociada a la espiritualidad y al pensamiento mégico,
reflejaria la autoidentificacion del individuo como parte de un todo, del universo
del que es una parte esencial. Las personas con puntuaciones elevadas en esta
escala suelen ser espirituales y se dejan llevar por sus emociones, mientras que
las personas con puntuaciones bajas son mas pragmaticas, se guian mas por un

pensamiento cientifico y presentan una mayor necesidad de control.

Este modelo de personalidad es uno de los mas empleados en el estudio de los TUS
y la PD (Milivojevic et al., 2012; Fernandez-Mondragén & Adan, 2015; Paavonen et
al., 2016; Vladimirov et al., 2018), asi como en el estudio de la SZ (Fresan et al., 2015:
Galindo et al., 2016; Miskovic et al., 2018). Ademas, es uno de los modelos que
presenta unas bases neurobiolégicas méas explicitas (Galindo et al., 2016), siendo
también uno de los mas utilizados cuando se trata de estudiar la personalidad desde una

perspectiva genética (Balestri et al., 2014).
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Figura 5. Dimensiones del modelo de temperamento y caracter de Cloninger (adaptado de
Dolcet, 2006).

PERSONALIDAD
Reacciones automaticas Valores conscientes
inconscientes
Temperamento Caracter
Aprendizaje procedimental Aprendizaje proposicional
(condicionamiento asociativo) (condicionamiento conceptual)
Habitos Esquemas
cognitivos
e BUsqueda de novedad e Autodireccion
(activacion) (individuo)
e Evitacion del riesgo e Cooperacion
(evitacion pasiva) (sociedad)
¢ Dependencia de la e Trascendencia
recompensa (relacion social) (universo)
e Persistencia (refuerzo parcial)

3.1.2. Modelo de los Cinco Factores Alternativos de Zuckerman-Kuhlman

El Modelo de los Cinco Factores Alternativos de Zuckerman-Kuhlman (Alternative
Five-Factor Model of Personality; AFFM) fue desarrollado como alternativa al modelo
de los Cinco Grandes de Costa & McCrae (1985), que se basa en una aproximacién
Iéxica. EI AFFM trata, desde una perspectiva biolégico-evolutiva, de comprender los
mecanismos genéticos y neurobioldgicos que subyacen a la personalidad y que deben
estar representados en las diferentes culturas (Zuckerman, 2002). Zuckerman (1991)

establecio tres criterios necesarios para poder incluir un rasgo determinado en su
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modelo de personalidad: tener un marcador bioldgico, identificarse en otras especies (al

menos de manera similar) y tener un porcentaje de heredabilidad.

Ademas, este modelo se enmarca dentro de los modelos factoriales, de forma que

trata de describir la personalidad a partir de una serie de dimensiones extraidas de

analisis factoriales se identificaron los cinco rasgos. Su medicién se realiza con el

Zuckerman-Kuhlman Personality Questionnaire (ZKPQ) (Zuckerman et al., 1993),

cuyas dimensiones o factores independientes (Goma-i-Freixanet et al., 2004, 2008b) se

describen a continuacion:

Neuroticismo-Ansiedad (N-Ans). Esta escala evalua la presencia o ausencia de
miedo, preocupacion, malestar emocional, indecision problematica, tension,
sensibilidad a la critica y falta de autoestima. A nivel bioldgico, se ha asociado
con la actividad GABA.

Actividad (Act). La dimension se divide en dos subescalas. La Actividad
general (ActGen), que evalla impaciencia e inquietud, incapacidad para relajarse
cuando no hay nada por hacer, asi como la necesidad de estar constantemente
activo, y Esfuerzo por el trabajo (EsfTra) que mide la preferencia por
ocupaciones desafiantes y que requieran un alto nivel de energia y el hacer
varias tareas a la vez. Biologicamente, se ha relacionado con la actividad
dopaminérgica y, también, con los niveles de cortisol.

Sociabilidad (Soc). Esta dimension, que se ha relacionado con la actividad
noradrenérgica, ofrece también puntuaciones en dos subescalas. La de Fiestas y
amigos (FyA) que describe el interés por asistir a fiestas y reuniones sociales, asi
como los amigos que se tienen y la cantidad de tiempo que se invierte en estar
con ellos, e Intolerancia al aislamiento (Intol), que refleja la preferencia por estar
acomparfiado frente a la preferencia por realizar actividades en solitario.
Impulsividad-Busqueda de Sensaciones (Imp-BS). Esta escala estd compuesta
también por dos subescalas. La Impulsividad (Imp) que evalta la tendencia a
actuar sin planificacion y de manera impulsiva, sin sopesar las posibles
consecuencias, y Busqueda de sensaciones (BS), que mide la necesidad de
buscar experiencias novedosas y excitantes, asi como la voluntad de asumir
riesgos por el simple hecho de experimentarlos y la preferencia por situaciones y

amigos impredecibles. Para disefiar esta subescala se eliminaron aquellos items
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relativos a conductas o actividades especificas, como el sexo, las drogas o los
deportes de riesgo. El hecho de considerar ambas dimensiones en una sola escala
viene determinado por las relaciones que se han hallado entre ellas, tanto a nivel
bioldgico como a nivel conductual. A nivel bioldgico, estas dimensiones se han
asociado con la actividad dopaminérgica y serotoninérgica.

- Agresividad-Hostilidad (Ag-Host). La escala evalla la predisposicion a
presentar una conducta antisocial, grosera o irreflexiva, asi como a la
agresividad verbal, a ser vengativo, rencoroso e impaciente con los demas. Esta

dimension se ha relacionado con la actividad adrenérgica y noradrenérgica.

Ademas, el ZKPQ proporciona una puntuacion en una escala de Infrecuencia
(Infreq) compuesta por items muy exagerados, de manera que resulta inverosimil que
dichas afirmaciones sean verdaderas. Esta escala no es propiamente un rasgo de
personalidad, sino que intenta detectar posibles faltas de atencién en la tarea o
tendencias de respuesta que indiquen deseabilidad social, para evaluar asi la validez de

las respuestas de un individuo.

Este modelo y su instrumento de evaluacion han mostrado utilidad clinica en la
presencia de rasgos de personalidad asociados a diferentes TM (Giannoni-Pastor et al.,
2015; Marquez-Arrico & Adan, 2016; Ramos-Grille et al., 2015).

3.1.3. La relevancia de la impulsividad. El modelo de Dickman

Entre los distintos rasgos de personalidad, el que méas atencion ha recibido en el
campo de las adicciones es la impulsividad. Es dificil quedarse con una unica definicion
de este rasgo, ya que diferentes autores la conceptualizan de diferentes maneras. Una
posible definicion se referiria a una tendencia a reaccionar con rapidez, sin una
planificacion previa, que se asocia a ganancias a corto plazo y sin tener en cuenta los
posibles riesgos o consecuencias negativas a largo plazo (Kjome et al., 2010; Lejuez et
al., 2010).

Este rasgo aparece implicado en diversos TM, incluyendo los TUS y la PD, el

trastorno por déficit de atenciéon con hiperactividad o los trastornos de alimentacion,
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entre otros (Blume et al., 2019; Lee et al., 2019; Ibafiez, 2014; Steward et al., 2017;
Zack et al., 2019). Asimismo, también se ha asociado con conductas desadaptativas
como la conducta suicida (McHug et al., 2019).

La mayoria de los estudios abordan la impulsividad como un constructo unitario,
aunque otros estudian diferentes facetas de la misma (Potenza et al., 2011; Shin et al.,
2012), sugiriendo que éstas pueden tener una influencia diferencial en diferentes etapas
del problema (Stevens et al., 2015). Dentro de las diferentes facetas se ha implicado, por
ejemplo, la BS o la falta de perseverancia (Shin et al., 2012), que nosotros evaluamos
con otros instrumentos. Entre los modelos que estudian distintas facetas de este rasgo se
halla el modelo de impulsividad de Dickman (1990), quien define la impulsividad como
“la tendencia a reflexionar menos que la mayoria de las personas con las mismas
capacidades antes de pasar a la accion” (Dickman, 1990, p. 95). Este modelo cuenta con
un instrumento de evaluacion desarrollado por el mismo autor, el FIDI (Dickman,

1990), que aporta puntuaciones en dos escalas:

- Impulsividad funcional (IF). La escala mide un tipo de impulsividad que se
produce en aquellas situaciones en las que es necesario reaccionar o tomar
decisiones rapidamente para obtener resultados positivos, en un proceso con
riesgo calculado y orientado a metas. Esta faceta generaria una tendencia a
implicarse en este tipo de situaciones a aquellas personas que, en funcion de sus
otros rasgos de personalidad, obtienen beneficios de las mismas.

- Impulsividad disfuncional (ID). Esta dimension se refiere a la tendencia a
reaccionar de manera rapida e irreflexiva, generando estas reacciones

consecuencias negativas para quien las emite.

Asi, mientras que en otros modelos y cuestionarios de personalidad Gnicamente se
contempla la dimension disfuncional, Dickman resalta el hecho de que la impulsividad
no acarrea siempre consecuencias negativas, ya que existe una impulsividad de tipo
funcional que supone beneficios. Algunos ejemplos serian la ejecucion en tareas en las
gue es necesario actuar con tiempos de reaccion muy cortos y en las que las personas
con una elevada impulsividad son mas precisas que aquellas que puntian bajo
(Dickman & Meyer, 1988), o en tareas sencillas en las que responder con rapidez no

supone un numero significativo de errores (Dickman, 1985). Las dimensiones de
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Impulsividad funcional e Impulsividad disfuncional tienen distintos correlatos (tanto
cognitivos como de otras caracteristicas de personalidad) y sustratos neuronales
subyacentes (Colzato et al., 2010).

Puntuaciones altas en Impulsividad disfuncional se han asociado con déficits en
tareas de funciones ejecutivas e inhibicion conductual (Pedrero-Pérez et al., 2009; Vigil-
Colet et al., 2008), mientras que la Impulsividad funcional se ha asociado con una mejor
ejecucion en la toma de decisiones en tareas como la lowa Gambling Task (Franken &
Muris, 2005) o un mejor procesamiento a nivel atencional de la informacién relevante

en el contexto antes de realizar una accion (Pedrero-Pérez et al., 2012).

3.2. Personalidad y trastornos por uso de sustancias

Dada la diversidad de modelos tedricos de la personalidad, en este apartado -y los
sucesivos-, nos centraremos en comentar los hallazgos existentes en lo referente a los

rasgos o modelos con los que trabajamos en la presente tesis doctoral.

La personalidad, entendida tanto desde una perspectiva categorial como
dimensional, es un factor relevante en la comprension del consumo de sustancias
(Chakround et al., 2010) y los TUS (Heath et al., 2018; Santens et al., 2018; Zilberman
et al., 2018). Ademas, determinados rasgos de personalidad se han identificado como
endofenotipos que implican factores de riesgo para el desarrollo de un TUS (Adan et al.,
2016; Heinrich et al., 2016; Khemiri et al., 2016). Asi, dentro de las caracteristicas que
mas consistentemente se han asociado al consumo de sustancias y a un mayor riesgo de
desarrollar un TUS se encuentran la impulsividad (Hamdan-Mansour et al., 2018;
Hwang et al., 2014; Kjome et al., 2010) y el neuroticismo (Benotsch et al., 2013;
Hwang et al., 2014; Zilberman et al., 2018), si bien algunos trabajos también apuntan a
una interaccién entre impulsividad y personalidad ansiosa (Ersche et al., 2012; Valero et
al., 2014). Ademas, la Blsqueda de sensaciones/Busqueda de novedad se ha asociado
consistentemente con el consumo de sustancias (Bardo et al., 2013; Ersche et al., 2010;
Jupp & Dalley, 2014), si bien actualmente se halla en debate si este rasgo es un factor
de riesgo para el inicio del consumo o un endofenotipo para la adiccion (Arenas et al.,

2016). Estudios con modelos animales sugieren que estos endofenotipos de tipo
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conductual podrian contribuir, entre otras cosas, a la eleccion de sustancias de consumo

estimulantes o no estimulantes (Belin et al., 2016).

Por otra parte, se ha hallado relacion entre diferentes rasgos de personalidad y
determinadas caracteristicas de los TUS, de manera que los rasgos actuarian como
variables moduladoras. Asi, puntuaciones elevadas en impulsividad y Busqueda de
sensaciones/Busqueda de novedad se han asociado a una peor evolucion en el consumo
(Wellman et al., 2014), mayor numero de recaidas (Evren et al., 2012; Montagud-
Romero et al., 2014; Stevens et al., 2015), mas craving y una mayor severidad de la
adiccion (Rodriguez-Cintas et al., 2016; Roncero et al., 2016a; Staiger et al., 2014),
mayor riesgo de suicidio (Dvorak et al., 2013), asi como a una peor adherencia al
tratamiento y peores resultados terapéuticos (Hershberger et al., 2017; Loree et al.,
2015; Staiger et al., 2014). Otros estudios han observado asociaciones entre
puntuaciones elevadas en Busqueda de novedad y bajas en Dependencia de la
recompensa, Persistencia, Cooperacion y Trascendencia, y mayores tasas de abandono
del tratamiento (Avila-Escribano et al., 2016; Zoccali et al., 2007).

Tomando las dimensiones o rasgos de personalidad de manera individual, cabe
destacar la relevancia que tiene una elevada impulsividad en el desarrollo, evolucién y
mantenimiento de los TUS, siendo abundantes los trabajos publicados sobre el tema
(Dalley & Ersche, 2019; Hecimovic et al., 2014; Taylor et al., 2016; VanderVeen et al.,
2016; Whelan et al., 2014). Asi, hay estudios que apuntan a la existencia de un déficit
premdrbido en el control inhibitorio en las personas consumidoras de sustancias
(Castellanos-Ryan et al., 2014; Wetherill et al., 2013; Whelan et al., 2012) y se ha
sugerido gue una elevada impulsividad podria ser el correlato conductual de este control
deficitario (Squeglia et al, 2014). Son varios los trabajos que estudian la relevancia de
este rasgo de personalidad, entre otros, con el modelo de Dickman, encontrando
mayores puntuaciones en Impulsividad disfuncional en personas con consumo de
sustancias o TUS (Adan, 2012; Pedrero-Pérez, 2009; Roozen et al., 2011) y
puntuaciones mayores en Impulsividad funcional con respecto al grupo control (Roozen
et al., 2011). Ademas, se han hallado correlaciones entre la Impulsividad disfuncional y
el craving (Roozen et al., 2011), asi como con disfunciones ejecutivas (Pedrero, 2009).

Finalmente, se han encontrado correlaciones positivas entre la Impulsividad
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disfuncional y la Busqueda de sensaciones/Busqueda de novedad (Pedrero, 2009) y
correlaciones negativas entre la Impulsividad disfuncional y la Autodireccion (Pedrero-
Pérez & Ruiz-Sanchez de Leon, 2012). EI empleo de otros instrumentos de evaluacion
aporta resultados similares, siendo las puntuaciones de impulsividad en pacientes con
TUS superiores a las de grupos control (Perry et al., 2013; Zhornitsky et al., 2012).
Finalmente, se ha sefialado que la impulsividad seria no s6lo un factor de riesgo para el
inicio del consumo, sino que el propio consumo podria incrementar este rasgo de
manera, que al evaluarla retrospectivamente, podriamos estar evaluando también las

consecuencias del consumo (Perry & Carroll, 2008; de Witt, 2009).

Otra de las dimensiones que mas atencién ha recibido en relacién a los TUS es la
Busqueda de sensaciones/Busqueda de novedad. Asi, se han observado puntuaciones
elevadas en esta dimension en diferentes muestras de personas con TUS con
independencia de la sustancia principal de consumo (Andé et al., 2014; Chakroun et al.,
2010; Fernandez-Mondragon & Adan, 2015; Sarra et al., 2013; Vladimirov et al., 2018).
Ademas, este rasgo funciona como un buen predictor de problemas futuros de consumo
de sustancias (Palmer et al., 2013) y de mayores tasas de abandono del tratamiento
(Avila-Escribano et al., 2016). Finalmente, se ha encontrado relacion entre puntuaciones
elevadas en esta dimension y un deterioro en la toma de decisiones y el funcionamiento

cognitivo en pacientes alcohélicos (Noél et al., 2011).

Por otra parte, también se han observado puntuaciones méas elevadas en
neuroticismo en personas con un consumo problematico de sustancias y TUS (Benotsch
et al., 2013; Hwang et al., 2014; Marquez-Arrico et al., 2019; Valero et al., 2014;
Zilberman et al., 2018). Cabe sefialar que se han obtenido correlaciones positivas entre
neuroticismo y Evitacién del riesgo (Balestri et al., 2014), ya que ambas dimensiones
miden constructos relacionados con la inestabilidad emocional, la tendencia al
pesimismo, la evitacion, la preocupacién y, en definitiva, con el afecto negativo
(Fagerberg et al., 2016). Sin embargo, los resultados respecto a la Evitacion del riesgo
son algo méas contradictorios, con estudios que encuentran puntuaciones superiores en
pacientes con TUS (Ando et al., 2014; Avila-Escribano et al., 2016; Pedrero-Pérez &
Ruiz-Sanchez de Ledn, 2012) y otros que encuentran puntuaciones inferiores (Chakroun

et al.,, 2010; Ruiz-Sanchez de Leo6n et al., 2010) con respecto a grupos control.
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Finalmente, puntuaciones mas bajas en Evitacion del riesgo se han asociado con una

mayor probabilidad de desarrollar un consumo problemaético (Hartman et al., 2013).

Entre las dimensiones que no han alcanzado la misma relevancia en cuanto a los
resultados y sobre las que existe menos investigacion, cabe mencionar que se han
encontrado puntuaciones bajas en pacientes con TUS en Autodireccion (Avila-
Escribano et al., 2016; Pedrero-Pérez & Rojo-Mota, 2008; Pedrero-Pérez & Ruiz-
Sanchez de Leon, 2012). Esta dimension se considera la mas directamente relacionada
con la presencia de un diagnostico de trastorno de la personalidad dentro del modelo de
Cloninger (Heim & Westen, 2007; Svrakic et al., 1993) y se ha asociado con la toma de
decisiones en pacientes con adiccion a opiaceos (Lemenager et al., 2011). También se
han observado puntuaciones mas bajas en Persistencia (Andé et al., 2014; Pedrero-Pérez
et al.,, 2011) y Cooperacion (Ando et al., 2014), ambas relacionadas con una mayor
probabilidad de abandono del tratamiento (Zoccali et al., 2007). Los resultados en
Dependencia de la recompensa son contradictorios pero, en términos generales, no
aportan informacion sobre el TUS o sus caracteristicas (Hartman et al., 2013; Pedrero-
Pérez & Rojo-Mota, 2008)

Finalmente, se ha propuesto que la eleccién de las sustancias de abuso dependeria
mas del perfil de temperamento, mientras que el consumir una 0 mas sustancias estaria
mas determinado por las dimensiones de caracter (Orengo-Caus et al., 2007). Esta
hipétesis, apuntada hace ya bastantes afios, no ha tenido suficiente desarrollo en

estudios posteriores para confirmarse y requiere de mas investigacion.

Por lo tanto, el estudio de la personalidad es de gran importancia para comprender
los TUS y el desarrollo de instrumentos de evaluacion e intervenciones dirigidas a
trabajar los rasgos de personalidad implicados pueden resultar de utilidad tanto en la
prevencion como en el tratamiento de las adicciones (Ashenhurst et al., 2015; Conrod,
2016; Lammers et al., 2017; Oreland et al., 2018; Taylor et al., 2016).
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3.3. Personalidad y esquizofrenia

Como en el apartado anterior, cabe sefialar que nos centraremos aqui en comentar

los hallazgos existentes en lo referente a los rasgos 0 modelos que nosotros estudiamos.

La personalidad, desde una perspectiva dimensional, se ha mostrado relevante para
la comprension de la SZ, ya que modula el funcionamiento de estos pacientes, su
sintomatologia y su calidad de vida (Boyette et al., 2015; Compton et al., 2015; Hori et
al., 2014; Ridgewell et al., 2017). Bleuler (1911) y Kraepelin (1919) (citados en
McCarthy et al., 2018) ya observaron que las personas con un diagnéstico de SZ
presentaban con frecuencia personalidades premorbidas anormales, junto con el hecho

de que sus familiares presentaban anormalidades similares.

En la actualidad se postula la existencia de endofenotipos de personalidad para la
SZ (McCarthy et al., 2018; Goghari, 2017), siendo la Evitacion del riesgo el rasgo mas
estudiado (Fresan et al., 2015; Sim et al., 2012). Diversos estudios sefialan a esta
dimension como factor de riesgo para el desarrollo de la SZ (Bora & Veznedaroglu,
2007; Galindo et al., 2016; Hori et al., 2008), habiéndose observado de forma robusta
puntuaciones mas elevadas en los pacientes con SZ respecto a los grupos control (Jetha
et al., 2013; Miskovic et al., 2018). Este rasgo se ha asociado, ademas, a un mayor
riesgo de suicidio en pacientes con diagnostico de SZ (Albayrak et al., 2012; Vrbova et
al., 2018). Por otra parte, como ya hemos comentado, la Evitacion del riesgo
correlaciona positivamente y guarda similitudes con el neuroticismo (Fagerberg et al.,
2016). Asi, se ha propuesto que puntuaciones altas en neuroticismo constituyen un
factor de riesgo para el desarrollo de SZ (Boyette et al., 2013; Krabbendam et al., 2002;
Lonngvist et al., 2009; van Os & Jones, 2001) y varios estudios han encontrado
puntuaciones mas elevadas en neuroticismo en estos pacientes con respecto a grupos
controles (Fagerberg et al., 2016; Herran et al., 2006; Ohi et al., 2016). Finalmente,
puntuaciones elevadas en esta dimension se han relacionado con la interpretacion que
los pacientes diagnosticados de SZ hacen de sus alucinaciones (Lung et al., 2009), con
una mayor severidad de los sintomas (Boyette et al., 2013), menor bienestar subjetivo
(van Dijk et al., 2018), peor calidad de vida (Ridgewell et al., 2017) y peor
funcionamiento general a largo plazo (Herréan et al., 2006).
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Por otra parte, se han encontrado puntuaciones mas elevadas en impulsividad en
pacientes con SZ (Enticott et al., 2008; Jepsen et al., 2018; Kaladjian et al., 2011; Nolan
et al., 2011) y estas se relacionan con la historia de conductas violentas (Hopman, 2015;
Kumari et al., 2009).

Los estudios que evaltan la personalidad de los pacientes con SZ siguiendo el
modelo de Cloninger apuntan, mayoritariamente, a la existencia de un perfil de carécter
y temperamento diferente con respecto a la poblacion general (para una revision ver Ohi
et al., 2012). Asi, los estudios coinciden en la presencia de puntuaciones superiores en
Evitacion del riesgo y Trascendencia, e inferiores en Dependencia de la recompensa,
Autodireccién y Cooperacién en los pacientes (Galindo et al., 2016; Jetha et al., 2013;
Margeti¢ et al., 2011; Miralles et al., 2014; Miskovic et al., 2018; Sim et al., 2012). Se
ha propuesto (Smith et al., 2008) que este perfil hallado en los pacientes con SZ
incluiria, por una parte, un componente asocial (caracterizado por una Evitacion del
riesgo alta y una Dependencia de la recompensa baja) y, por otra, por un perfil
esquizotipico (caracterizado por una Trascendencia elevada, y bajas Autodireccion y
Cooperacion). El perfil de personalidad, ademas, se ha relacionado con la presencia de
signos neuroldgicos leves (anormalidades sin localizacion cerebral precisa que se han
propuesto como marcador de vulnerabilidad para la SZ) no sélo en pacientes con SZ,

sino también en familiares de éstos (Galindo et al., 2016; Mechri et al., 2010).

Fresan et al. (2015) observaron puntuaciones mayores en Evitacion del riesgo y
menores en Cooperacion en pacientes con SZ y pacientes con alto riesgo de
desarrollarla que cumplian los criterios de la fase prodromica. Song et al. (2013)
encontraron puntuaciones elevadas en Evitacidn del riesgo y bajas en Dependencia de la
recompensa, Persistencia, Autodireccién y Cooperacién en estos mismos pacientes, asi
como en pacientes diagnosticados de un primer brote psicético. En este ultimo estudio,
ademas, se observd que una baja puntuacién en Cooperacion predecia un diagnostico
posterior de TEE en el seguimiento a 24 meses. La evidencia clinica apunta a que una
intervencion temprana en estas fases podria prevenir o retrasar el desarrollo del
trastorno, o reducir el impacto que la enfermedad tiene en las personas diagnosticadas y,

dado que los rasgos de personalidad son modulables, las intervenciones dirigidas a este
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fin podrian aportar resultados positivos en el tratamiento de esta enfermedad (Shing et
al., 2012).

Los resultados respecto a otras dimensiones 0 bien no muestran diferencias o son
contradictorios (Jetha et al., 2013; Galindo et al., 2016; Hori et al., 2008; Margetic¢ et al.,
2011). Por altimo, si bien se requiere en el futuro mayor evidencia, se ha sefialado que
el perfil de temperamento de los pacientes con SZ influye en sus funciones ejecutivas de
manera diferente a como lo hace en los sujetos sanos, de forma que estos rasgos
temperamentales se combinarian con los efectos de la sintomatologia propia de la SZ vy,
asi, afectarian a la cognicion. Por ejemplo, una Evitacion del riesgo elevada se ha
asociado con una mayor flexibilidad en personas sanas, mientras que ello no sucede en
pacientes con SZ. Este hecho avalaria la importancia de tener en cuenta estas
caracteristicas de personalidad a la hora de disefiar terapias cognitivas en el abordaje

terapéutico (Guillem et al., 2008).

3.4. Personalidad y esquizofrenia dual

La mayoria de trabajos de personalidad y PD se centran en el estudio de pacientes
con un diagnostico de trastorno de la personalidad (Calvo et al., 2016; Long et al., 2017;
Moltisanti et al., 2018). Sin embargo, a pesar de la elevada comorbilidad que, como ya
se ha sefialado, existe entre los TUS y algunos trastornos mentales del eje | del DSM, de
las complicaciones asociadas a dicha comorbilidad y de la relevancia de determinadas
caracteristicas de personalidad en los TUS y en muchos TM, todavia son escasos los
trabajos que estudian la personalidad desde una perspectiva dimensional en la PD
(Fernandez-Mondragon & Adan, 2015; Marquez-Arrico et al., 2019; Paavonen et al.,
2016).

Si nos centramos en la SZ+, todavia son mas escasos los estudios que abordan la
personalidad en esta poblacidn concreta. Los datos que encontramos apuntan a que estos
pacientes presentan un perfil de personalidad diferente al que observamos en pacientes
con PD que presentan otros TM como la depresion mayor o el TB (Fernandez-
Mondragén & Adan, 2015; Marquez-Arrico & Adan, 2016; Marquez-Arrico et al.,

2016). Ademas, el grupo SZ+ tiene un perfil de personalidad mas extremo que los
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grupos SZ- y TUS, y éste empeora con la edad o el tiempo de consumo (Reno, 2004;
Zhornitski et al., 2012).

En lo referente a las dimensiones medidas por el modelo de Cloninger, el estudio de
Marquez-Arrico et al. (2016) hallé un perfil de temperamento similar al que presentan
los pacientes SZ- (con puntuaciones elevadas en Evitacion del riesgo y bajas en
Dependencia de la recompensa), asi como un perfil similar de caracter (con
puntuaciones altas en Trascendencia y bajas en Autodireccion y Cooperacion). Este
mismo estudio encontrd en los pacientes SZ+ puntuaciones elevadas en Busqueda de
novedad y bajas en Persistencia, junto a puntuaciones superiores de Evitacion del riesgo

que se asociaron a la presencia de mas sintomas psiquitricos.

Por otra parte, la impulsividad es un rasgo relevante en la SZ+ (Schiffer et al.,
2010). El grupo SZ+ presenta puntuaciones mas elevadas en esta dimension con
respecto a los pacientes con diagnostico de SZ- (Dervaux et al., 2001, 2010; Liraud &
Verdoux, 2000) y en comparacion con un grupo control (Zhornitski et al., 2012).
Ademas, la impulsividad es un factor de riesgo para el consumo de sustancias en los
pacientes con un diagnostico de SZ (Ouzir, 2013). También se han encontrado
puntuaciones mas elevadas en Busqueda de sensaciones/Busqueda de novedad en el
grupo SZ+ respecto a los pacientes SZ- (Dervaux et al., 2001, 2010; Lieraud &
Verdoux, 2000; Kim et al., 2007; Zhornitsky et al., 2012) y respecto a controles sanos
(Peritogiannis et al., 2015; Zhornitsky et al., 2012). Sin embargo, en el estudio de
Zhornitski et al. (2012), la puntuacion en esta dimension fue mayor en el grupo TUS
que en el grupo SZ+. Finalmente, tanto la Impulsividad como la Bulsqueda de
sensaciones se han asociado a una mayor severidad de la adiccion (Marquez-Arrico &
Adan, 2016).

El neuroticismo es un rasgo de personalidad relevante para la SZ+ y el TUS. Se han
observado puntuaciones superiores en esta dimensién en los pacientes SZ+ en
comparacion tanto con pacientes SZ- como con controles sanos (Reno, 2004). Ademas
el neuroticismo se asocia con mas sintomas psicéticos inducidos en pacientes en
tratamiento para el TUS (Roncero et al., 2014) y con un mayor nimero de intentos de
suicidio (Marquez-Arrico & Adan, 2016).
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Los hallazgos relativos a las deméas dimensiones que pretendemos estudiar son
extremadamente escasos, siendo los trabajos precedentes los desarrollados por nuestro
grupo. Asi, Marquez-Arrico & Adan (2016) encontraron puntuaciones bajas en
Sociabilidad en los pacientes SZ+ respecto a los baremos poblacionales. Ademas, la
puntuacion en esta escala se asocié positivamente a una mayor edad de inicio del
consumo. Finalmente, se han observado puntuaciones mas bajas en Dependencia de la
recompensa en pacientes SZ+ que en pacientes SZ- (Fernandez-Mondragén & Adan,
2015).

El estudio de los rasgos de personalidad es relevante para entender los TUS y la SZ
y, por tanto, también permitira mejorar el conocimiento de la comorbilidad entre ambas
entidades. En linea con lo propuesto por Szerman & Peris (2019), es importante tener en
cuenta el conocimiento que tenemos sobre endofenotipos asi como conocer lo mejor
posible el funcionamiento del paciente a la hora de incidir en la prevencion y de disefiar
intervenciones personalizadas. Por tanto, consideramos de gran interés profundizar en

este campo que, por el momento, permanece poco explorado.
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Capitulo 4

JUSTIFICACION, OBJETIVOS E HIPOTESIS






4.1. Justificacion

El fendbmeno de la adiccion a las drogas es un fendmeno complejo y de dificil
manejo, que requiere un esfuerzo conjunto de las administraciones, la comunidad
cientifica, los profesionales sanitarios y la sociedad en su conjunto. En el presente
estudio trataremos de profundizar en algunas areas que se han mostrado relevantes a la

hora de entender esta problematica pero en las que queda mucho camino por recorrer.

Por otra parte, la SZ es uno de los TM que mas deterioro genera tanto a los
pacientes diagnosticados como a su entorno. Actualmente, a pesar de los avances en los
tratamientos farmacoldgicos, el abordaje terapéutico de la SZ continta siendo un reto

para los profesionales de la salud mental.

Finalmente, los pacientes con SZ+ suponen un desafio para los profesionales
responsables de su diagndstico y tratamiento. Asi, resulta fundamental abordar el
problema del consumo de sustancias entre la poblacion con SZ para mejorar el
conocimiento que tenemos sobre la asociacion entre la SZ y los TUS como entidades,
asi como de los efectos que el consumo de sustancias tiene sobre la expresion de los
sintomas psicéticos y el curso de la enfermedad en personas diagnosticadas de SZ. Sin
embargo, la mayor parte de los estudios centrados en revisar aspectos de la SZ excluyen
a aquellos pacientes que presentan un diagndstico comoérbido de TUS vy viceversa.
Dadas las tasas de prevalencia y la gravedad y complejidad de la SZ+, consideramos

necesario profundizar en el conocimiento de la misma.

El abordaje de estas problematicas debe hacerse desde una perspectiva
biopsicosocial, teniendo en cuenta los aspectos mas bioldgicos del individuo, pero
también sus aspectos psicoldgicos y sociales, su entorno, y las interrelaciones entre los
mismos. Asi, por ejemplo, cada vez es mas la evidencia acumulada acerca de la
importancia de los ritmos circadianos en nuestra salud, y se conoce la existencia de
alteraciones ritmicas en los pacientes con TUS y con SZ, habiéndose propuesto incluso
la existencia de endofenotipos. Sin embargo, dichas alteraciones con frecuencia no
suponen un objetivo principal en el disefio de las intervenciones terapéuticas. Queda

mucho camino por recorrer en el campo de estudio de la cronobiologia y los trastornos
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psicopatoldgicos, ya que tener en cuenta la afectacion de la ritmicidad circadiana debe
permitir incorporar nuevos elementos de abordaje terapéutico al tratamiento de los TUS,
la SZ- y la SZ+ en el futuro.

Por otra parte, el estudio de la personalidad se ha mostrado relevante a la hora de
entender estas patologias, hallandose rasgos que se consideran endofenotipos para los
TUS o la SZ. Dichos rasgos son premdrbidos y pueden predecir como los pacientes
experimentan la enfermedad. Mejorar la comprension que tenemos sobre las relaciones
existentes entre los TM vy los rasgos de personalidad, que son modulables, permitiria el
desarrollo de herramientas de prevencion primaria, indicada y selectiva, asi como el
disefio de intervenciones personalizadas que mejoren el éxito terapéutico de los

tratamientos actuales.

Sin embargo, la investigacion desarrollada hasta el momento con SZ+ se halla
basicamente encaminada a establecer las tasas de prevalencia o conocer su perfil clinico
y sociodemografico y apenas existen trabajos centrados en el estudio de la ritmicidad
circadiana o la personalidad de estos pacientes. En la presente tesis doctoral tratamos de
profundizar en el estudio de estas dos areas incluyendo los tres grupos diagnosticos
(TUS, SZ y SZ+), con un nimero considerable de pacientes incluidos en cada uno y una

exhaustiva evaluacién clinica, como ningun trabajo precedente ha realizado.

4.2. Objetivos

» Obijetivos generales

Los objetivos generales de esta tesis doctoral son los de describir y/o explorar las
caracteristicas clinicas, sociodemogréaficas, de ritmicidad circadiana y de personalidad
de tres grupos de pacientes en tratamiento con diagnosticos de TUS, SZ- y SZ+.
Ademas, analizaremos las diferencias entre estos tres grupos haciendo especial hincapié
en los resultados asociados al TUS, por un lado, y la SZ, por otro, frente a la
comorbilidad entre ambas entidades. El objetivo final es contribuir a la mejora del

conocimiento de la SZ+, asi como de los TUS y la SZ por separado, de manera que
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estos datos aporten conocimiento basico y que a su vez puedan ayudar al desarrollo de

herramientas de prevencion y tratamiento especificas.

A continuacion se detallan los objetivos especificos agrupados en funcion del tipo

de variables estudiadas.

» Caracteristicas sociodemograficas y clinicas

- Describir las variables sociodemograficas y clinicas en un grupo de pacientes
con TUS, un grupo de pacientes con SZ- y un grupo de pacientes con SZ+.

- Explorar las diferencias en las variables sociodemogréficas y clinicas entre
los tres grupos.

- Explorar las diferencias entre los grupos SZ- y SZ+ en las variables clinicas
relativas a la SZ.

- Explorar las diferencias entre los grupos TUS y SZ+ en las variables clinicas
relativas al TUS.

» Ritmicidad circadiana

- Evaluar los hébitos de suefio y la ritmicidad circadiana en un grupo de
pacientes con TUS, un grupo de pacientes con SZ-, y un grupo de pacientes
con SZ+.

- Explorar y analizar las diferencias en los habitos de suefio, la ritmicidad
circadiana y la sintomatologia estacional entre los tres grupos, incidiendo
especialmente en el estudio de la influencia del TUS y la SZ
respectivamente.

- Comparar los resultados en el patrén de TCP de los grupos TUS, SZ- y SZ+
con el de un grupo de controles sanos (CS).

- Comparar los datos sobre horarios de suefio, tipologia circadiana y TCP
entre los pacientes con consumo (TUS y SZ+) que siguen un tratamiento

ambulatorio y los que siguen uno residencial.
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» Caracteristicas de personalidad

Evaluar las caracteristicas de personalidad en pacientes con TUS, SZ- y SZ+
siguiendo los modelos de personalidad de Cloninger y Zuckerman y
profundizar en el estudio de la impulsividad mediante el modelo de
Dickman.

Explorar y analizar las diferencias en el perfil de personalidad entre los tres
grupos, otorgando especial relevancia a la influencia del TUS y la SZ.
Comparar los resultados en el perfil de personalidad de los tres grupos con

los datos normativos de referencia.

4.3. Hipotesis

Basandonos en los datos revisados para la configuracién del marco teérico de esta

tesis doctoral, esperamos encontrar los siguientes resultados:

» Caracteristicas clinicas y sociodemograficas

Los tres grupos presentaran caracteristicas sociodemograficas desadaptativas
con respecto a la poblacion general.

El grupo SZ+ presentard un peor perfil clinico y unas caracteristicas
sociodemogréaficas mas desadaptativas en comparacién con los otros dos
grupos.

El grupo TUS presentard unas caracteristicas sociodemograficas menos
desadaptativas y una menor gravedad clinica respecto a los grupos SZ- y
SZ+.

> Ritmicidad circadiana

Dada la escasez de estudios publicados que midan los pardmetros que evaluamos en

esta tesis doctoral, contamos con poca evidencia que nos permita establecer hipdtesis de

trabajo. Sin embargo, a partir del marco tedrico cronobiolégico podemos apuntar que:
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- El grupo TUS presentara unos horarios de suefio y una tipologia circadiana
con tendencia a la matutinidad. Ademas, presentard un patrén de TCP mas
robusto que el grupo CS.

- Los grupos con SZ presentaran un ritmo de TCP alterado y menos robusto
que el grupo CS.

- El grupo SZ- presentara un ritmo de TCP menos robusto con respecto a los
otros dos grupos clinicos.

- Los participantes que siguen un tratamiento residencial para el TUS en los
grupos TUS y SZ+, presentaran unos horarios mas orientados hacia la

matutinidad y un mejor patron de TCP respecto a los pacientes ambulatorios.

» Caracteristicas de personalidad

- Los tres grupos presentardn mas caracteristicas de personalidad
desadaptativas en comparacion con la poblacion general (datos normativos).

- Los grupos TUS y SZ+ presentardn puntuaciones elevadas en las escalas de
impulsividad y Busqueda de sensaciones/Busqueda de novedad.

- El perfil de temperamento y caracter de los grupos SZ+ y SZ- sera similar,
con puntuaciones elevadas en Evitacion del riesgo y Trascendencia, y
puntuaciones bajas en Dependencia de la recompensa, Autodireccion y
Cooperacion.

- El perfil de personalidad del grupo SZ+ serd mas extremo en comparacion

con los grupos SZ-y TUS.
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Capitulo 5

METODO






5.1. Participantes

La muestra de este estudio se compuso de un total de 165 pacientes en tratamiento,
todos ellos varones con un rango de edad entre los 19 y los 54 afios (36,95+8,09) y que
fueron divididos en tres grupos en funcion de si presentaban un diagnostico de TUS
(n=55), de SZ- (n=55) o de SZ+ (n=55). No se contemplaron como TUS aquellos
trastornos relacionados con el consumo de cafeina ni de nicotina, si bien se registraron

datos relativos al consumo de ambas sustancias.

Como se ha comentado en el marco tedrico, en el momento del inicio de la recogida
de datos la version vigente del DSM era el DSM-IV-TR pero, a lo largo de dicho
periodo, se publicd la 5% edicion de este manual. Por ello, en esta tesis doctoral
seguimos los criterios DSM-IV-TR para el diagndstico de SZ (si bien los cambios
realizados en el DSM-5 no excluirian a ninguno de nuestros pacientes de dicho
diagnostico). En el caso de los TUS, dado que desde el inicio descartamos aquellos
participantes que no cumplian criterios de dependencia y que todos ellos contaban con
un periodo de abstinencia de entre 3 y 12 meses en el momento de la evaluacion, los
integrantes de la muestra pertenecientes a los grupos TUS y SZ+ cumplen los criterios
del DSM-5 para el actual TUS en remision inicial. Finalmente, no incluimos pacientes
en fase de tratamiento para la desintoxicacion porque los periodos de abstinencia son
demasiado cortos y los tratamientos estan dirigidos a la propia desintoxicacion y no
tanto al tratamiento del TUS (Krawczyk et al, 2017). Los criterios de inclusion y

exclusion que establecimos se hallan detallados en la tabla 7.

Todos los participantes estaban estabilizados y bajo tratamiento en distintas
entidades colaboradoras de la provincia de Barcelona que fueron, por orden alfabético:
Associacid Ethos, Centre d”Atencid i Seguiment a les Drogodependéncies de Les Corts,
Divisié de Salut Mental de la Fundacio Althaia de Manresa, Divisio de Salut Mental i
Adiccions del Consorci Sanitari del Maresme, Fundacio Els Tres Turons, Grup ATRA,
Hospital Vall d"Hebron, Projecte Home Catalunya, Septimania y Sin Consumir. El
tratamiento se llevaba a cabo en diferentes unidades y bajo diversas modalidades, tanto

en régimen ambulatorio como residencial.
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Tabla 7. Criterios de inclusién y exclusion de los participantes.

Criterios de INCLUSION

- Sexo masculino.
- Edad comprendida entre los 18 y los 55 afios.

- Hallarse estabilizado y bajo tratamiento en el momento de la evaluacion.

Grupo TUS Grupo SZ- Grupo SZ+
Diagnostico de TUS en | Diagnéstico de  SZ | Diagnostico de TUS en
remision inicial (DSM-5). | (DSM-IV-TR), no | remision inicial (DSM-5).

inducida por

sustancias/medicamentos | Diagnéstico de SZ (DSM-
ni debida a otra afeccion | IV-TR), no inducida por
médica. sustancias/medicamentos ni
debida a otra afeccion

Ausencia de TUS. médica.

Criterios de EXCLUSION

- Sexo femenino.
- Consumo de sustancias activo o con un periodo de abstinencia inferior a 3 meses
y/o superior a 12 meses para los grupos TUS y SZ+.

- Discapacidad intelectual y/o trastornos generalizados del desarrollo, deterioro

fisico o cognitivo que imposibilite la correcta aplicacion de las pruebas.

TUS: trastorno por uso de sustancias; SZ+: esquizofrenia dual, SZ-: esquizofrenia; DSM: manual
diagndstico y estadistico de los trastornos mentales.

Finalmente, se incluy6 una muestra de 90 varones CS procedentes de la region de
Murcia, cuyos datos epidemioldgicos y de ritmo TCP fueron cedidos por el Laboratorio
de Cronobiologia de la Universidad de Murcia. Los criterios de inclusion y exclusion
del grupo CS en cuanto a sexo y edad fueron los mismos que para los 3 grupos
diagndsticos, de manera que todos ellos fueron hombres y con un rango de edad de 19 a
55 afios (37,94+10,04).
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5.2. Instrumentos de medida

A continuacion se describen los instrumentos empleados para llevar a cabo la

medicién de las diferentes variables.

5.2.1. Instrumentos para la evaluacion de caracteristicas sociodemograficas y

clinicas

» Historia clinica

Para la evaluacion de datos clinicos y sociodemograficos se disefid una entrevista
estructurada ad-hoc para el estudio en el que se enmarca la presente tesis doctoral (ver
anexo 1). Cabe sefialar que, una vez registrada la medicacion, convertimos las dosis de

antipsicoticos a miligramos de clorpormacina (Andreasen et al., 2010; Woods, 2003).

» SCID-I (Structured Clinical Interview for Axis | Disorders) (First et al., 1997).

Si bien el filtrado previo de los diagndsticos era realizado por los profesionales de
los centros derivadores, administramos la adaptacion espafiola de la Entrevista Clinica
Estructurada para los Trastornos del Eje | del DSM-IV (First et al., 1999) con el fin de
confirmar dichos diagndsticos asi como el cumplimiento de los criterios de inclusién y
exclusion. Este instrumento permite diagnosticar trastornos del Eje | del DSM-1V y su
aplicacion requiere entre 1y 2 horas aproximadamente, dependiendo del estado general

de la persona entrevistada.

> EEAG (Escala de Evaluacion de la Actividad Global) (APA, 1994).

Esta escala, que evalla el funcionamiento general de la persona a lo largo de un
continuum de salud-enfermedad, constituye el quinto eje del modelo de evaluacion
multiaxial que empleaban las versiones previas de la quinta edicion del DSM. La escala
consta de un unico item que el profesional ha de seleccionar entre una escala que va de
1 a 100 (en la que el 0 indica que la informacion es inadecuada o insuficiente), donde el

1 es el peor estado posible y 100 el mejor estado posible. Para seleccionar la
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puntuacion, se ha de tener en cuenta la sintomatologia asi como el funcionamiento

social, laboral o escolar.

» PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) (Kay et al., 1987).

Esta escala evalia el sindrome esquizofrénico desde una doble perspectiva,
dimensional y categorial. Se trata de una escala heteroaplicada cuya administracion, en
forma de entrevista semiestructurada, requiere entre 30 y 40 minutos. Consta de 30
items puntuados en una escala Likert de 7 puntos donde 1 refleja que ese sintoma no
esta presente en el sujeto y 7 refleja que estd presente con extrema gravedad. Desde el
punto de vista dimensional nos proporciona puntuaciones en cuatro escalas, que se
obtienen mediante el sumatorio directo de las puntuaciones en los items que componen

cada una de ellas:

- Escala sintomatologia positiva (PANSS-P). Compuesta por 7 items, evalla los
sintomas positivos, es decir, delirios, alucinaciones, grandiosidad, hostilidad,
desorganizacion conceptual, suspicacia/perjuicio y excitacion. Su puntuacion
oscila entre 7 y 49.

- Escala sintomatologia negativa (PANSS-N). Evalta sintomas negativos, como
la retraccion emocional, embotamiento afectivo, dificultad de pensamiento
abstracto, pensamiento estereotipado, falta de espontaneidad/fluidez en la
conversacién, pobre relacion, retraccion emocional y retraccion social/apatia
pasiva. Estd compuesta por siete items oscilando su puntuacion entre 7 y 49.

- Escala compuesta (PANSS-C). Esta evalua la posible predominancia de la
sintomatologia positiva sobre la negativa, o viceversa y su puntuacién se obtiene
rndo el resultado de la escala PANSS-P al resultado de la escala PANSS-N.
Ofrece una puntuacién que va desde -42 a +42.

- Escala de psicopatologia general (PANSS-PG). Compuesta por 16 items,
evalla la posible presencia de sintomas de otra indole como ansiedad, depresion,

trastornos de la volicion, etc. Ofrece una puntuacion de rango entre 16 y 112.
Las escalas de la PANSS no cuentan con puntos de corte para las puntuaciones

directas, pero adjuntan una tabla de conversion a percentiles. Ademas, este instrumento

ofrece una perspectiva categorial, que permite clasificar el trastorno en positivo,
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negativo o mixto. Esta clasificacion presenta la utilidad afiadida de servir como posible

indicador de prondstico, al contar los sindromes negativos con una peor evolucion.

A nivel psicométrico, la version espafiola (Peralta & Cuesta, 1994) obtuvo una
fiabilidad inter-observador de 0,71 para la escala positiva y de 0,80 para la escala
negativa, siendo la fiabilidad de la escala de PG de 0,56. La consistencia interna fue
moderada para las escalas positiva (0=0,62) y de PG (¢=0,55), y muy elevada para la

escala negativa (0=0,92).

» DAST-20 (Drug Abuse Screening Test) (Skinner & Goldberg, 1986).

Este cuestionario autoadministrado, compuesto por 20 items de respuesta
dicotdmica (si/no), tiene como objetivo identificar personas con un consumo
problematico de sustancias midiendo la severidad de la adiccion. Para ello, emplea
preguntas relativas tanto al propio patrén de consumo, como a las complicaciones
derivadas del mismo en diversos dominios como la salud, las relaciones personales o el
trabajo. Su aplicacidn requiere entre 2 y 5 minutos, y ofrece una puntuacion directa que
es el resultado de la suma de las puntuaciones de todos los items y que oscila entre 0 y
20. El cuestionario ofrece varios puntos de corte: 0 (no adiccion), 1-5 (adiccion leve), 6-
10 (adiccion intermedia), 11-15 (adiccién alta), 16-20 (adiccion grave). La version

espafiola (Pérez-Galvez et al., 2010) ofrece una buena consistencia interna (¢=0,93).

> Fagerstrom Test for Nicotine Dependence (version revisada; Heatherton et al.,
1991).

Aplicamos la versién espafiola (Becofia & Vazquez, 1998) de este instrumento a los
pacientes fumadores para evaluar la dependencia a la nicotina. Este cuestionario
autoadministrado consta de 6 items, dos de ellos con formato de respuesta tipo Likert de
0 a 3 y cuatro con respuesta dicotomica (0/1), de forma que la puntuacion total oscila
entre 0 y 10. Atendiendo a la puntuacion se consideran los siguientes puntos de corte: 0-
3 (dependencia baja), 4-7 (dependencia moderada) y 8-10 (dependencia alta). La prueba
presenta una fiabilidad aceptable (a=0,66).
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5.2.2. Instrumentos para la evaluacion de la ritmicidad circadiana

» CSM (Composite Scale of Morningness) (Smith et al., 1989).

Para evaluar la tipologia circadiana administramos la version espafiola de esta
escala (Adan et al., 2005), que consta de 13 items, todos ellos con formato de respuesta
tipo Likert (unos de 1 a 4, y otros de 1 a 5). La puntuacion total oscila entre 13 y 55, de
manera que cuanto mas elevada es una puntuacion, indica una mayor tendencia a la
matutinidad. En poblacion espafiola se consideran los siguientes puntos de corte,
correspondientes a los percentiles 20 y 80, para clasificar a los sujetos: 13-25 tipologia
vespertina, 26-36 tipologia intermedia o ningun tipo y 37-55 tipologia matutina. La

consistencia interna de la escala es adecuada (a=0,87) (Adan et al., 2005).

» Temperatura corporal periférica

Como medida objetiva de ritmicidad circadiana seleccionamos la TCP, que
registramos mediante el sensor Thermocron iButton® DS1921H (Maxim Integrated
Products, Sunnyvale, California, USA). A lo largo del tiempo que dur6 la recogida de
muestra para esta tesis, los dispositivos empleados fueron evolucionando acorde con el
desarrollo tecnoldgico realizado por la empresa Kronohealth del laboratorio de
cronobiologia de la universidad de Murcia. Asi, hemos empleado las diferentes
versiones conforme estas han ido apareciendo comercializadas en el mercado. El
dispositivo inicial unicamente registraba la TCP vy, si bien ésta es la variable estudiada
en la presente tesis doctoral, el dispositivo que empleamos en la actualidad mide ademas
la temperatura ambiental, la posicion corporal, la actividad fisica y la luz (diferenciando
dentro de la luz visible, la denominada luz circadiana o azul). Este dispositivo se coloco
en la mufieca del brazo no dominante de los participantes, que debian llevarlo durante
48 horas consecutivas. El sensor fue programado para registrar los valores de TCP cada
2 minutos, con una precision de +0,125 °C. Los datos registrados fueron posteriormente
analizados con el software Circadianware™ version 7.1.1. (Sarabia et al., 2010), que
permite la obtencion de datos paramétricos, mediante el empleo del método cosinor, y

de datos no parametricos.
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» SPAQ (Seasonal Pattern Assessment Questionnaire) (Rosenthal et al., 1984).

Este cuestionario evalta la posible presencia TAE. Si bien empleamos el término
TAE, puesto que el cuestionario ha sido disefiado para tal fin, en este caso lo que se
pretende evaluar es si existen variaciones estacionales en determinados parametros
relevantes (duracion del suefio, actividad social, bienestar general, peso, apetito y nivel
de energia). Por ello, para este estudio aplicamos solamente los seis items de la version
espafola (Adan et al., 2006) que evalGan los parametros mencionados, con un formato
de respuesta tipo Likert de 5 puntos que oscila de 0 (sin cambios) a 4 (cambio extremo).
La suma de estas puntuaciones nos da la puntuacion global de estacionalidad (PGE), de
rango entre 0 y 24. A la PGE hay que sumar la puntuacion en el Gltimo item que
aplicamos, que pregunta al participante si el cambio de estacion supone un problema
para él, y que se cuantifica de 0 (no) a 5 (supone un problema invalidante). El
cuestionario incorpora puntos de corte para asignar al sujeto a 3 categorias: sin TAE
(PGE < 10), subsindrome TAE (9 < PGE < 12 y variaciones percibidas como un
problema o PGE > 11 y variaciones percibidas como un problema leve) y TAE (PGE >
11 vy variaciones percibidas como minimo como problematica moderada). La
consistencia interna de la prueba alcanzé un alfa de Cronbach de 0,74 (Adan et al.,
2006).

5.2.3. Instrumentos para la evaluacion de la personalidad

» TCI-R (Temperament and Character Inventory-Revised) (Cloninger, Przybeck
& Svrakic, 1999)

Este cuestionario autoaplicado, del que administramos la version espafiola
(Gutiérrez- Zotes et al., 2004), esta formado por 240 items (5 de los cuales son items de
validez) que se puntdan en una escala de respuesta tipo Likert de 5 puntos que va de 1
(falso) a 5 (verdadero). El cuestionario aporta puntuaciones directas y percentiles en
siete dimensiones de personalidad, que se dividen a su vez en cuatro dimensiones de
temperamento y tres dimensiones de caracter, basandose en el modelo de personalidad

de Cloninger et al. (1993) descrito anteriormente. Las dimensiones generales se dividen
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a su vez en subdimensiones, pero en esta tesis doctoral nos centraremos en trabajar con

las escalas generales, siguiendo la linea de la mayor parte de los trabajos publicados.

Las dimensiones de temperamento presentan buenos indices de consistencia interna

que oscilan, en la version espafola, entre 0,77 para la escala de Busqueda de novedad, y

0,88 para la escala de Persistencia. Estas dimensiones, que se han descrito con mas

detalle en el apartado de personalidad, son las siguientes:

Busqueda de novedad (BN). Esta dimension se define como la tendencia a
presentar una marcada actividad exploratoria en respuesta a estimulos
novedosos, asi como a evitar la monotonia y la rutina. Esta compuesta por cuatro
subdimensiones: Excitabilidad exploratoria vs. Rigidez estoica, Impulsividad vs.
Reflexién, Excentricidad vs. Reserva, y Desorden vs. Reglamentacion estricta.
Evitacion del riesgo (ER). Se ha asociado al sistema de inhibicién conductual,
ya que se relaciona con la evitacion de situaciones de riesgo 0 que generan
miedo. Estd formada por cuatro subdimensiones: Ansiedad anticipatoria y
pesimismo vs. Optimismo, Temor a lo incierto vs. Confianza, Timidez vs.
Gregarismo y Fatigabilidad vs. Vigor.

Dependencia de la recompensa (DR). Esta dimension se relaciona con la
emision de respuestas intensas frente a la recompensa, incluyendo las
recompensas sociales. Se compone de cuatro subdimensiones: Sentimentalismo,
Apertura y calidez en la comunicacion, Vinculacion y Dependencia.
Persistencia (PER). Esta asociada a la conducta de perseveracion a pesar de la
frustracion o el fracaso. Estd compuesta también por cuatro subdimensiones:

Esfuerzo, Fortaleza en el trabajo, Ambicion y Perfeccionismo.

Por otra parte, las dimensiones de caracter presentan indices de consistencia interna

entre 0,85 para la escala de Trascendencia, y 0,87 para la escala de Autodireccion y son:

Autodireccion (AUT). Esta dimensién se ha asociado con la capacidad de
regular la propia conducta en funcion de los intereses y valores. Estd compuesta
por las siguientes subdimensiones: Responsabilidad vs. Proyeccion de la culpa,
Determinacion vs. Ausencia de metas, Autoeficacia vs. Inercia, Autoaceptacion

vs. Competitividad y Habitos congruentes vs. Malos habitos.
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Cooperacion (COOP). Se relaciona con la capacidad de adaptacion al entorno
social, asi como con la capacidad de ponerse en el lugar de los demés vy
aceptarles. Estd formada por cinco subdimensiones: Aceptacién social vs.
Intolerancia social, Empatia vs. Desinterés social, Tendencia a ayudar vs.
Egoismo, Compasion vs. Venganza y Principios vs. Oportunismo.

Trascendencia (TRAS). Mide la tendencia a la espiritualidad, a presentar
creencias abstractas. Estd compuesta por tres subdimensiones: Abstraccion vs.
Cohibicion, Identificacion personal vs. Autodiferenciacion y Aceptacion

espiritual vs. Materialismo racional.

Para comparar con los datos normativos, empleamos los baremos existentes en

poblacién esparfiola, disponibles considerando el sexo y edad. Ademas, este cuestionario

ha mostrado buenas propiedades psicométricas (Gutiérrez-Zotes et al., 2015).

» ZKPQ (Zuckerman-Kuhlman Personality Questionnaire) (Zuckerman et al.,

1993).

Administramos la version espafiola de este cuestionario (Goma-i-Freixanet et al.,

2004), compuesta por 99 items de respuesta dicotémica (verdadero/falso) y disefiado

para ser autoaplicado. El cuestionario evalGa cinco dimensiones o0 rasgos basicos de

personalidad que se corresponden con los factores del modelo de cinco factores

alternativos de Zuckerman et al. (1993). Tres de ellas se hallan a la vez compuestas por

dos subescalas. Asi, proporciona puntuaciones en las siguientes dimensiones (descritas

en el apartado de personalidad):

Neuroticismo-Ansiedad (N-Ans). Esta dimension, asociada al afecto negativo,
esta compuesta por 19 items.

Actividad (Act, 17 items). Proporciona puntuaciones en las subescalas de
Actividad general (ActGen), compuesta por 9 items, y Esfuerzo por el trabajo
(EsfTra), compuesta por 8 items. Esta escala mide la necesidad de la persona de
estar siempre activa, llegando a tener problemas para descansar cuando es
necesario, asi como la preferencia por actividades y trabajos desafiantes frente a

los rutinarios.
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- Sociabilidad (Soc, 17 items). Esta escala aporta también puntuaciones en dos
subescalas: Fiestas y amigos (FyA), formada por 9 items que miden la
preferencia de la persona por estar rodeada de gente y asistir a reuniones
sociales, e Intolerancia al aislamiento (Intol), compuesta por 8 items que evallan
la tendencia de la persona a estar rodeada de gente frente a la preferencia a
aislarse o realizar actividades més solitarias.

- Impulsividad-Busqueda de sensaciones (Imp-BS, 19 items). Escala también
constituida por dos subescalas: Impulsividad (Imp), compuesta por 8 items, y
Busqueda de sensaciones (BS), compuesta por 11 items. La Imp se define aqui
como la tendencia a actuar sin pensar ni planificar. La BS, por otra parte, se
refiere a la necesidad de buscar constantemente novedades, de vivir situaciones
excitantes que pueden llegar a implicar riesgos.

- Agresividad-Hostilidad (Ag-Host). Esta escala, compuesta por 17 items, mide
la tendencia a presentar un comportamiento grosero con los demas, a mostrarse

impaciente, rencoroso o vengativo.

Finalmente, el cuestionario cuenta con una escala de Infrecuencia (Infreg., 10 items)
que sirve como medida de validez de las respuestas del sujeto y puede indicar, por
ejemplo, falta de atencion a la tarea o una elevada deseabilidad social. Estd compuesta
por items que reflejan afirmaciones dificilmente ciertas sobre una persona. Es una
escala muy asimétrica, con la mayoria de puntuaciones entre 0 y 1. El punto de corte en
esta escala se sitlia en 3, y se aconseja eliminar aquellas personas con una puntuacién de
4 o superior debido a que no se puede garantizar la validez de los datos obtenidos

(Goma-i-Freixanet et al., 2008a).

La version espafiola que aplicamos (Goma-i-Freixanet et al., 2004) cuenta con
baremos normativos en poblacion general divididos por sexo y edad (18-93 afios) y
nivel educativo (Goma-i-Freixanet & Valero, 2008), habiendo mostrado buena
fiabilidad y validez (Goma-i-Freixanet et al., 2004, 2008b). La fiabilidad de las escalas
de la version espafiola en poblacion general presentaron valores de o de Cronbach que
oscilan entre 0,70 para la escala de Agresividad-Hostilidad hasta 0,85 en la escala de
Neutoticismo-Ansiedad.
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» DIl (Dickman’s Impulsivity Inventory) (Dickman, 1990).

El cuestionario original, creado por Dickman, se halla constituido por 23 items con
un formato de respuesta dicotomica (si/no). Adan et al. (2010) propusieron utilizar un
formato de respuesta tipo Likert de 5 puntos que va desde 1 (totalmente en desacuerdo)
a 5 (totalmente de acuerdo) para mejorar la evaluacion. El cuestionario de aplicacion

autoadministrada, proporciona puntuaciones en dos escalas:

- Impulsividad funcional (IF). Esta escala, que consta de 11 items, evalla la
tendencia a tomar decisiones rapidas o actuar con tiempos de reaccion cortos
cuando la situacion asi lo requiere y ello supone un beneficio para la persona. La
consistencia interna de esta escala con el formato Likert de respuesta en
poblacién esparfiola es de 0,76.

- Impulsividad disfuncional (ID). La escala esta compuesta por 12 items y
presenta una consistencia interna en poblacion espafiola de 0,80. Mediante ella
se evalUa la tendencia a actuar sin pensar ni sopesar las consecuencias de dichas

acciones.

5.3. Procedimiento

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Universitat de Barcelona
(numero de registro: IRB00003099), cumplio con los principios éticos de la Declaracion
de Helsinki (World Medical Association, 2013) y con los estandares éticos de
investigacion en cronobiologia (Portaluppi et al., 2010). La participacion en el estudio
fue voluntaria y ninguno de los pacientes participantes recibié compensacion alguna, a

excepcion de una devolucion individualizada de sus resultados.

Para la seleccidon de los integrantes de la muestra, los profesionales de referencia de
cada uno de los centros colaboradores hicieron un cribado de aquellos usuarios que
cumplian los criterios de inclusion, reflejados en la tabla 7, y les proponian participar en
el estudio. Aquellos que se mostraban interesados recibian una explicacion mas
completa en una primera sesion en la que, si estaban conformes, firmaban el
consentimiento informado (anexo 2). En aquellos casos en que los participantes

contaban con tutores legales, éstos fueron avisados antes de la primera sesion con el
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paciente y se requeria en primer lugar la firma del tutor, tutora o fundacion tutelar. En
todos los casos, los investigadores nos desplazabamos a los centros derivadores para

realizar las diferentes sesiones.

Los instrumentos se administraron de forma autoaplicada o heteroaplicada en
funcion de las caracteristicas de los mismos y de las preferencias y el estado de cada
participante. Las sesiones de evaluacion fueron siempre individualizadas v,
generalmente, de periodicidad semanal. Asimismo, el numero y duracion de las sesiones
se adapt0 a cada caso particular, teniendo en cuenta la disponibilidad de los centros
colaboradores asi como las caracteristicas y disponibilidad de los participantes. Cabe
recordar aqui que esta tesis doctoral se enmarca en un proyecto mas amplio que incluye
la evaluacion de otras areas (como el funcionamiento neuropsicoldgico) y que, por lo
tanto, el numero de sesiones con cada participante fue superior a las que aqui se
detallan, las cuales corresponden a la recogida de informacion de las variables

estudiadas en la presente tesis. Estas fueron:

- 1% sesion. En esta sesion se presentaba el estudio y se resolvian las dudas antes de
firmar el consentimiento informado, si bien en los casos de participantes con tutores
legales, como se ha comentado, el consentimiento debia estar firmado con
anterioridad. Posteriormente se iniciaba la recogida de datos clinicos y
sociodemogréaficos con la administracion de la entrevista estructurada disefiada para
el estudio y la SCID-I, incluyendo la cumplimentacion de la EEAG, y se procedia a
la colocacion del dispositivo de registro de la TCP.

- 2%sesion. En ella, tras recoger el dispositivo de registro de TCP y comprobar que los
datos se habian almacenado correctamente, se continuaba con la recogida de datos
clinicos mediante la aplicacion de la PANSS a los participantes de los grupos SZ- y
SZ+, y de la DAST-20 a los participantes de los grupos TUS y SZ+. Ademas, si
quedaba algin dato pendiente de confirmar o revisar tras un andlisis méas detallado
de la historia clinica y la SCID-I, se procedia a su recogida. Para finalizar, se
administraba el Test de Fagerstrom a los pacientes fumadores y se recogian los
datos sobre ritmicidad circadiana y estacional con la aplicacion del CMS y el SPAQ,

respectivamente.
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- 3%y 42sesiones. La recogida de datos de personalidad se llevaba a cabo en una o dos
sesiones, dependiendo del estado y rapidez de cada paciente para cumplimentar la
informacion.

- 5%sesidn. En esta Ultima sesion se entregaba al profesional de referencia el informe
escrito elaborado y se le comentaban los aspectos méas destacables. Una vez recibido

su visto bueno, se procedia a la devolucion de los resultados al paciente.

Los participantes incluidos en la muestra son aquellos que completaron el estudio.
Sin embargo, a lo largo del periodo de registro se produjeron varios abandonos, ya sea
porque el participante decidia abandonar voluntariamente el estudio, o bien porque se
hubiese producido una expulsion del centro en el que recibia tratamiento, etc. También
se registraron datos de seguimiento a los tres, seis y doce meses tras las sesiones de
evaluacion, si bien en la presente tesis no se presentaran estos datos (algunos pendientes

todavia de recogida).

5.4. Analisis estadisticos

Para el analisis de los datos de TCP se utilizd el software Circadianware™ version
7.1.1. (Sarabia et al., 2010). Se empled el método cosinor para el analisis de los datos
paramétricos, y se calcularon indices no paramétricos tal como explicamos en el

apartado correspondiente al analisis de esta variable.

La consistencia interna para el CSM vy para las escalas del TCI-R, ZKPQ y FIDI se
obtuvo considerando la muestra total mediante el coeficiente alfa de Cronbach. Se
calcularon estadisticos descriptivos (media, desviacion tipica y porcentaje) para las
distintas variables registradas de cada uno de los grupos experimentales. Se realizaron
andlisis paramétricos y no paramétricos de los datos sociodemogréaficos y clinicos
comparando los tres grupos diagnosticos. Asi, para las comparaciones entre los tres
grupos, los datos se analizaron mediante Analisis de la Varianza (ANOVA) cuando
éstos cumplian los requisitos (a razén de un ANOVA por cada dato y/o cuestionario), y
mediante la prueba de Kruskall-Wallis para las variables no continuas. Para analizar las
diferencias entre los grupos SZ+ y SZ- en lo relativo al diagnostico de la SZ, se

aplicaron pruebas t de Student para los datos continuos y las diferencias en las variables
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no continuas se analizaron mediante la U de Mann-Whitney. Las mismas pruebas
fueron utilizadas para analizar los datos relativos al diagnéstico de TUS y comparar los
resultados de los grupos TUS y SZ+. Finalmente, las variables categéricas fueron

analizadas mediante contrastes 2.

Los resultados de las puntuaciones del CSM y el SPAQ fueron analizados mediante
un Analisis de la Covarianza (ANCOVA) cada uno. Los datos relativos a los horarios de
suefio se analizaron mediante un Analisis Mdltiple de la Covarianza (MANCOVA) vy,
para ello, las variables horarias fueron transformadas al sistema centesimal. Para el
andlisis de los datos resultantes de la TCP se aplic6 un MANCOVA en el que
comparamos los tres grupos experimentales ademas de un cuarto grupo de CS. Por otra
parte, se realiz6 un MANCOVA para los resultados de cada uno de los cuestionarios de
personalidad (TCI-R, ZKPQ y FIDI), y se calcularon las puntuaciones T para el ZKPQ

y los percentiles para el TCI-R en base a los datos normativos.

Como variable independiente (V1) se fijo el grupo en todos los casos y la edad se
introdujo como covariable por ser considerada un posible factor de confusion.
Adicionalmente, se realizaron MANCOVAs para las horas de suefio, el CSM vy los datos
de TCP empleando como VI el tipo de tratamiento. Se aplicé el test de Bonferroni en
todos los anélisis para tratar de reducir la probabilidad de cometer error tipo | y se
calcularon contrastes a posteriori. Ademas, se estimé el tamafio del efecto mediante el
estadistico eta al cuadrado parcial (5,%), considerandose un valor de 0,01 como como
bajo, 0,06 como moderado, y 0,14 como alto (Richardson, 2011). Por ultimo, se realiz6
un analisis correlacional entre las variables sociodemograficas, clinicas y de

personalidad, tomando como nivel de significacion una p<0,01.
Los resultados obtenidos fueron analizados mediante el paquete estadistico SPSS

v.23 para Windows, estableciéndose la significacion estadistica bilateral con un error

tipo | predefinido del 5% (p<0,05), exceptuando la del analisis correlacional.
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Capitulo 6

RESULTADOS






6.1. Datos sociodemograficos y clinicos

Los resultados del ANOVA no muestran diferencias significativas en la edad entre
los tres grupos de pacientes (tabla 8). En cuanto al estado civil, si bien la mayor parte de
los participantes no tenia pareja estable en el momento de la evaluacion, hallamos
diferencias entre los grupos TUS y SZ- (x%2=8,70; p=0,013), de manera que en el grupo
TUS encontramos una mayor proporcion de pacientes con pareja, mientras que el grupo
SZ- fue en el que hallamos mayor proporcion de personas sin pareja, situdndose el
grupo SZ+ en una posicion intermedia (sin que existiesen diferencias entre los dos
grupos con SZ). El grupo TUS también aporté una mayor proporcion de participantes
con hijos con respecto al grupo SZ+ (x%1)=11,04; p=0,001) y al grupo SZ- (x*w)=17,27;
p<0,001), siendo este Gltimo el grupo en el que menos participantes tenian hijos. En los
tres grupos, el porcentaje de pacientes que vivian acompafiados fue muy elevado, siendo
superior al 89 % en todos los casos y sin que existiesen diferencias entre ellos. Por lo
que se refiere a la situacion laboral, encontramos diferencias entre grupos que se
reflejan en la tabla 8. Si atendemos especificamente al nimero de pacientes que se
encontraban activos o inactivos en el momento de la evaluacion, también encontramos
diferencias (x%1=11,44; p=0,003) de manera que, si bien en los tres grupos encontramos
una mayor proporcion de pacientes inactivos en el momento de la evaluacion (superior
al 69 %), este porcentaje es menor en el grupo TUS respecto al grupo SZ+ (y%w)=6,65;
p=0,010) y el grupo SZ- (x’1)=8,18; p=0,004), siendo este Gltimo el que aportd mas
pacientes inactivos, aunque no se encontraron diferencias entre ambos. Finalmente, no

se observan diferencias entre grupos en cuanto al nivel de estudios.

Por otra parte, los datos clinicos generales se resumen en la tabla 9. Considerando
el tipo de tratamiento, encontramos diferencias entre grupos. Asi, la mayor parte de los
integrantes de los grupos SZ+ y SZ- seguia un régimen de tratamiento ambulatorio (méas
del 70 %), mientras que en el grupo TUS el 52,7 % de los participantes seguia también
un tratamiento residencial (mas concretamente en comunidades terapéuticas), de forma
que las diferencias las encontramos entre el grupo TUS y el grupo SZ+ (x%1)=5,55;
p=0,019) y el grupo SZ- (x*1)=8,94; p=0,003).
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Tabla 8. Datos sociodemograficos. Descriptivos (media, desviacion tipica y porcentaje)

y contraste estadistico.

TUS (N=55) SZ+ (N=55) SZ- (N=55) Contraste

Edad (afios) 35,78+6,98  36,0048,19  39,0748,72  F(162=2,91
Estado civil *2=9,75"
Soltero 58,2% 76,4% 83,6%
Casado/Pareja 25,5% 12,7% 9,1%
Separado/Divorciado 16,4% 10,9% 7,3%
HijOS X2(1)222,73***
Sin hijos 61,8 % 89,1 % 94,5 %
Con hijos 38,2 % 10,9 % 5,5 %
Convivencia Y1=2,16
Solo 10,9 % 7,3% 3,6 %
Acompafado 89,1 % 92,7 % 96,4 %
Situacién laboral @=62,19""
Activo 30,9 % 10,9 % 9,1%
Subsidio desempleo 255 % 55 % 3,6 %
Baja laboral 16,4 % 7,3 % 0%
Pensionista 12,7 % 61,8 % 81,8 %
Sin ingresos 145 % 145 % 55%
Afios de estudios 10,38+2,20 9,62+2,31 9,71£2,15  F(162=1,94

TUS: trastorno por uso de sustancias; SZ+: esquizofrenia dual; SZ-: esquizofrenia

*p<0,05; “p<0,001

No encontramos diferencias en el nimero de patologias organicas entre los grupos.
Ademas, atendiendo a los antecedentes personales de TM, consideramos la presencia o
ausencia de un TM diferente del diagnostico principal, y encontramos diferencias entre
grupos, de forma que el grupo SZ- presentd menos antecedentes que el grupo SZ+
(x¥*w=4,26; p=0,040) y que el grupo TUS (x’1)=11,24; p=0,001), siendo éste el que
menos antecedentes tuvo, y sin que existiesen diferencias entre los grupos TUS y SZ+.
Asi, dentro del grupo TUS, un 47,3 % de pacientes no habia presentado nunca un
diagnédstico psiquiatrico. Los diagnosticos mas frecuentes entre quienes si lo
presentaron fueron los trastornos de ansiedad (un 18,2 % del total del grupo present6 o
presentaba algun trastorno de ansiedad), y los de la esfera afectiva (un 16,5 % de los
participantes del grupo habian presentado con anterioridad algin diagndstico de la
esfera afectiva), asi como diagndsticos comorbidos de la esfera afectiva y ansiosa (5,5
% del grupo). En el grupo SZ+ encontramos un 60 % de pacientes sin antecedentes
psiquiatricos. Entre los pacientes SZ+ que si presentaron algun antecedente psiquiatrico,
los diagndsticos mas frecuentes fueron los de la esfera afectiva (23,6 % del total del
grupo), seguidos de los trastornos de ansiedad y trastornos de la esfera afectiva y de
ansiedad comorbidos (5,5 % respectivamente). Finalmente, en el grupo SZ-

encontramos un 78,2 % de pacientes que no presentaron ningln antecedente
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psiquiatrico. Un 7,3 % de pacientes presentd antecedentes de trastornos afectivos, un 5,5
% tuvo antecedentes de trastornos afectivos y ansiosos, y un 3,6 % presento
antecedentes de trastornos de ansiedad. Finalmente, un 1,8 % presentd antecedentes de

juego patoldgico y de trastorno obsesivo compulsivo respectivamente.

Si nos centramos en los antecedentes familiares, no encontramos diferencias entre
los grupos en lo referente a la presencia de TM en familiares de primer grado, si bien el
grupo TUS fue el que menos antecedentes presentd (cerca del 22 %), frente al grupo
SZ- que fue el que mas antecedentes presentd (34,5 %). Por otra parte, si encontramos
diferencias en la presencia de antecedentes de TUS en familiares de primer grado, de
manera que dentro del grupo SZ- hubo un menor nimero de pacientes con antecedentes
de TUS respecto al grupo SZ+ (x%1)=4,68; p=0,031) y al grupo TUS (yx*w)=8,80;
p=0,003), siendo este ultimo en el que encontramos mAas personas con antecedentes, y

sin que existiesen diferencias entre los grupos TUS y SZ+.

En cuanto a los intentos de suicidio, el ANOVA mostr6 diferencias entre grupos
(Fe.162=4,56; p=0,012; #,°=0,05). Los contrastes a posteriori reflejaron que las
diferencias se encontraban entre el grupo SZ+ y el grupo TUS, presentando el grupo
SZ+ maés intentos de suicidio (p=0,011). En cambio, no encontramos diferencias en los
intentos de suicidio entre los grupos SZ+ y SZ- ni entre los grupos SZ- y TUS, si bien
estos ultimos son los que menos intentos de suicidio presentaron. ElI 50,9 % de los
pacientes SZ+ nunca habia presentado un intento de suicidio, frente al 69,1 % del grupo
SZ-yel 76,4 % del grupo TUS.

Por otra parte, el ANOVA mostré diferencias entre grupos en la EEAG
(F162=29,52; p<0,001; 7,2=0,27). Si atendemos a los contrastes a posteriori, el grupo
TUS present6 una mayor EEAG que los grupos SZ+ y SZ- (p<0,001, en ambos casos) y
no se encontraron diferencias entre los dos grupos con diagnostico de SZ, si bien es el

grupo SZ- el que presenta una puntuacion menor.
Centrandonos en los psicofarmacos prescritos a los integrantes de la muestra, el

ANOVA aport6 diferencias entre grupos (F(.162=47,81; p<0,001; #,°=0,37). Asi, el

grupo TUS presentdé un menor namero de psicofarmacos prescritos frente a los grupos
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SZ- y SZ+ (p<0,001, en ambos casos), sin que se hallasen diferencias entre estos dos
grupos. Atendiendo al tipo de psicofarmaco, no encontramos diferencias entre grupos en
el nimero de personas a las que se les prescribieron estabilizadores del estado de animo
ni antidepresivos. En cuanto al numero de pacientes a los que se les prescribio algin
ansiolitico, encontramos menos pacientes en el grupo TUS respecto al grupo SZ+
(X*w=9,09; p=0,003) y el grupo SZ- (x*1)=20,61; p<0,001), sin encontrar diferencias
entre los grupos SZ+y SZ-, si bien fue en este ltimo grupo en el que encontramos mas
personas a las que se les prescribieron este tipo de farmacos. Por otra parte, no se
prescribieron anticolinérgicos a ningun paciente del grupo TUS, de manera que hay
diferencias en este dato respecto al grupo SZ+ (¥’w=13,73; p<0,001) ni SZ-
(x%1)=18,72; p<0,001), sin que existiesen diferencias entre los dos grupos con SZ. En el
caso de los antipsicéticos, no se prescribié ningin antipsicotico tipico a ningun
integrante del grupo TUS, y Unicamente el 3,6 % de éstos recibié una prescripcion de
antipsicoticos atipicos, de manera que este grupo presentd diferencias respecto a los
grupos SZ+ y SZ- (p<0,001, en todos los casos), sin que existiesen, en ningln caso,
diferencias entre estos dos grupos. Ademas, hallamos diferencias en la conversion a
miligramos de clorpromacina del tratamiento antipsicotico entre grupos. El grupo TUS
consumid una menor cantidad de miligramos que los grupos SZ- y SZ+ (p<0,001, en
ambos casos), y el grupo SZ+ consumi6 menos cantidad que el grupo SZ- (p<0,001).
Esto es, el grupo SZ- es el que presentd una prescripcion de mayor cantidad de
miligramos de clorpromacina, casi duplicando el valor medio respecto al grupo SZ+. En
cuanto a los farmacos interdictores, al analizar las diferencias entre los grupos TUS y
SZ+, éstas alcanzan la significacion (x%1)=3,89; p=0,049), de manera que el 37 % de los
pacientes del grupo SZ+ consumia algun interdictor, frente al 20 % del grupo TUS.

Finalmente, no encontramos diferencias en la prescripcion de otros psicofarmacos.

Respecto al consumo de nicotina, en el grupo SZ- encontramos un menor ndmero
de personas fumadoras respecto a los grupos TUS y SZ+ (p<0,001, en ambos casos), sin
qgue se encontrasen diferencias entre esos dos grupos. Sin embargo, entre aquellos
participantes que fumaban, el sentido de las diferencias cambid. Asi, los ANOVAs
mostraron diferencias entre grupos en el numero de cigarrillos diarios que consumian
los pacientes fumadores (F123=14,69; p<0,001; #7,°=0,19), de manera que el grupo

TUS presentd un consumo menor que los grupos SZ+ y SZ- (p<0,001, en ambos casos),
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y en la dependencia a la nicotina medida mediante el test de Fagerstrom (F(2,123=18,87;
p<0,001; #p?=0,24), de forma que el grupo TUS presentdé una menor dependencia a la
nicotina que los grupos SZ+ y SZ- (p<0,001, en ambos casos), sin que existiesen
diferencias entre los dos grupos con SZ. No se encontraron diferencias entre grupos en
el tiempo que llevaban fumando. Finalmente, en lo relativo al consumo de cafeina, no se
obtuvieron diferencias significativas entre grupos en el nimero de miligramos diarios

consumidos.

Tabla 9. Datos clinicos generales. Descriptivos (media, desviacion tipica y porcentaje)

y contraste estadistico.

TUS (N=55) SZ+ (N=55) SZ- (N=55) Contraste
Tipo de tratamiento ¥21)=10,40""
Ambulatorio 47,3% 72,7% 78,2%
Residencial 52,7% 27,3% 21,8%
Ne de patologias organicas 0,47+0,69 0,53+0,77 0,64+0,80 F,162=0,67
Antecedentes TM 52,7% 40% 21,8% Y’1=11,25"
Antecedentes familiares TM 21,8% 29,1% 34,5% ’1)=2,20
Antecedentes familiares TUS 29,1% 21,8% 7,3% ¥21)=8,68"
Intentos suicidio 0,42+0,90 1,25+1,82 0,69+1,57 F.162=4,56"
EEAG 74,50+10,06 63,13+11,22 59,75+10,15 F(2162=29,52""
Medicacién
N° psicofarmacos 0,93+1,14 3,30+1,68 3,22+1,46 F(2162=47,81""
Antipsicéticos tipicos 0% 22,2% 25,5% v’1)=15,80""
Antipsicoticos atipicos 3,6% 96,3% 94,5% v21)=134,74""
Estabilizadores EA 23,6% 38,9% 27,3% ’1)=3,29
Ansioliticos 10,9% 35,2% 50,9% ¥21)=20,42"""
Antidepresivos 20,0% 35,2% 30,9% ’1)=3,28
Anticolinérgicos 0% 22,2% 29,1% ¥21)=17,95""
Interdictor 20,0% 37% 0% Y1)=24,45""
Otros psicofarmacos 10,9% 11,1% 5,5% ’1)=1,36
Mg clorpromacina 6,06+32,13 350,55+281,35 617,074522,12  Fp162=43,56""
Tabaco
Fumadores 85,5% 92,7% 49,1% ¥21)=34,09"""
N cigarrillos diarios 14,7745,17 23,47+10,92 23,32+8,71 F(2129=14,69™"
Tiempo fumando (afios) 20,50+8,06 19,73+7,33 20,88+7,78 F2,123=0,22
Puntuacion Fagerstrom 4,59+1,69 6,63+1,88 6,70+1,88 F(2129=18,87""
Mg cafeina diaria 188,73+126,36 252,73+201,55 202,00+£175,99  F(162=2,15

TUS: trastorno por uso de sustancias; SZ+: esquizofrenia dual; SZ-: esquizofrenia; TM: trastorno mental;
EEAG: Escala de Evaluacién de la Actividad Global; EA: estado de animo; Mg: miligramos
“p<0,05; "p<0,01; "*p<0,001

Centrandonos en los contrastes entre grupos con diagndéstico de SZ, los resultados
obtenidos se resumen en la tabla 10. No hallamos diferencias ni en la edad de inicio de
la SZ ni en la duracion de la misma. En la PANSS, tampoco encontramos diferencias
significativas entre grupos en las escalas de sintomatologia positiva y de sintomatologia

negativa, pero el grupo SZ+ presentd una puntuacion mas elevada en la escala que mide
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psicopatologia general. Por otra parte, atendiendo a los subtipos que diferencia el

sistema inclusivo de la PANSS, encontramos diferencias significativas en el porcentaje

de pacientes que pertenece a cada uno de ellos de manera que, si bien la mayor parte de

los participantes de ambos grupos pertenece al subtipo negativo, en el grupo SZ-

encontramos un mayor porcentaje de pacientes del subtipo positivo (x’2=6,33;

p=0,042). Ademas, si atendemos a los percentiles obtenidos por ambos grupos en la

escala PANSS, observamos que éstos son bajos en todas las escalas y en los dos grupos

(figura 6).

Tabla 10. Datos clinicos relativos a la esquizofrenia. Descriptivos (media, desviacion

tipica) y contraste estadistico.

SZ+ (N=55) SZ- (N=55) Contraste
Edad de inicio de la SZ (afios) 23,35%6,96 23,65+6,71
Afos duracion de la SZ 12,65+8,01 15,42+9,30 t(1,108=1,67
PANSS
PANSS_Sintomas positivos 11,83+5,70 10,30+4,19 t(1,108=1,46
PANSS_Sintomas negativos 15,58+7,39 14,18+7,40 t(2,109=0,89
PANSS_Psicopatologia general 31,10+10,91 24,70£9,01  t1.108=2,99"
Subtipos (Sist. Inclusivo) 1?2=6,33"
Positiva 12,47% 29,99%
Negativa 65,02% 62,01%
Ninguna 22,51% 8,00%

SZ+: esquizofrenia dual; SZ-: esquizofrenia
“p<0,05; “p<0,01

Laura Rio Martinez, 2019

132



Figura 6. Percentiles obtenidos por los grupos SZ+ y SZ- para las escalas de la PANSS.
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SZ+: esquizofrenia dual; SZ-: esquizofrenia
PANSS-P: escala de sintomas positivos de la PANSS; PANSS-N: escala de sintomas negativos de la
PANSS; PANSS-PG: escala de psicopatologia general de la PANSS.

Los resultados de las variables relativas al TUS se resumen en la tabla 11. Al
comparar los dos grupos con un diagnostico de TUS, hallamos diferencias en la edad de
inicio del consumo, siendo ésta inferior en el grupo SZ+ (p=0,019). También existen
diferencias en los afios de duracion del TUS, observandose una mayor duracién en el
grupo SZ+ (p=0,048). En cuanto al nimero de sustancias consumidas, encontramos que
el grupo SZ+ consumia de media mas sustancias (p=0,033). Si atendemos a la sustancia
0 sustancias principales, observamos que la mayor parte de los pacientes en ambos
grupos presentan un patron de policonsumo, si bien esta proporcion fue mayor en el
grupo SZ+ frente al grupo TUS, aunque estas diferencias no alcanzaron la significacion.
Ademaés, la mayor parte de los participantes de ambos grupos eran consumidores de
cocaina y alcohol, y no encontramos diferencias entre grupos para ninguna de las dos
sustancias. Tampoco encontramos diferencias en el consumo de alucindgenos ni
opioides, si bien en ambos casos las tasas fueron superiores en el grupo SZ+. Por el
contrario, el consumo de cannabis fue superior en el grupo SZ+ (x%1)=6,71; p=0,010), al

igual que el consumo de hipnéticos y ansioliticos (x?1)=7,04; p=0,008).
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Tabla 11. Datos clinicos relativos al trastorno por uso de sustancias. Descriptivos

(media, desviacién tipica y porcentaje) y contraste estadistico.

TUS (N=55) SZ+ (N=55) Contraste

Edad de inicio del consumo (afios)
Afios duracion del TUS
N° de sustancias consumidas 2,93+1,61

20,55+7,24 17,6045,65 t(1,1og):2,38*
14,61+8,94 17,85+8,03 t(1,108):2,00*
3,62+1,75  tu,105=2,16"

Sustancia principal x%(4=6,66
Alcohol 12,7% 10,9%
Cocaina 9,1% 12,7%
Alcohol + cocaina 27,3% 9,1%
Policonsumo 50,9% 67,3%

Tipo de sustancia
Cocaina 89,10% 92,70%  »%1)=0,44
Alcohol 80,00% 76,40%  *1)=0,21
Cannabis 52,70% 76,40%  y%1)=6,71""
Alucindgenos 27,30% 40,00% v’1)=1,99
Opioides 14,50% 25,50% *21)=2,05
Hipndticos/Ansioliticos 1,80% 16,40% Y2w=7,04"

Severidad de la adiccion. DAST-20

Puntuacion DAST-20 13,05+3,47 13,44+2,86  t(1,109=0,54

Grado de dependencia U=648,00

Leve 2,30% 0%

Moderada 20,50% 12,50%

Alta 52,30% 62,50%

Grave 25,00% 25,00%
Meses abstinencia 7,55+2,61 6,57+£3,64  t(1,108=1,62
N° de recaidas 0,82+1,48 2,25+2,97  tw108=3,21""
Problemas legales 49,10% 34,50% Y1)=2,39
Problemas familiares 81,80% 65,50% $=3,79
Problemas laborales 78,20% 56,40% Y’1)=5,95"

TUS: trastorno por uso de sustancias; SZ+: esquizofrenia dual; DAST-20: Drug Abuse Screeningt Test
“p<0,05; “p<0,01

No encontramos diferencias entre grupos en la puntuacion de la DAST-20 ni en la
distribucion en los diferentes grados de severidad de la adiccion. Asi, en ambos grupos,
la mayor parte de los pacientes presentaron una severidad de la adiccién alta. Tampoco
encontramos diferencias en los meses de abstinencia, pero si en el nimero de recaidas
previas, de manera que los pacientes del grupo SZ+ presentaron mas recaidas previas al
inicio del tratamiento actual que los TUS (p=0,002).

Para finalizar este apartado, la mayor parte de los pacientes de los grupos con
diagnostico de TUS manifestd haber tenido problemas familiares a causa del consumo,
asi como problemas laborales y, en ambos casos, el nimero de pacientes fue mayor en
el grupo TUS que en el SZ+, hallandose diferencias significativas inicamente en el caso

de los problemas laborales (x?1)=5,95; p=0,015). Ademas, la mitad de los integrantes
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del grupo TUS declard haber tenido problemas legales a causa del consumo frente a un
34,5 % de los pacientes del grupo SZ+, sin que las diferencias alcanzasen la

significacion.

6.2. Ritmicidad circadiana

En la tabla 12 se presentan datos sociodemogréficos basicos para los cuatro grupos
sobre los que presentaremos datos de TCP, se incluyen de nuevo aqui los de los grupos
clinicos para facilitar una visualizacion global comparativa con el grupo CS. El
ANOVA no aport6 diferencias significativa en la edad. Dado que los datos relativos al
estado civil y la situacion laboral de los tres grupos experimentales se comentaron en el
apartado de resultados sobre datos sociodemograficos y clinicos, nos cefiiremos aqui a
destacar que en el grupo CS hay un mayor porcentaje de personas casadas 0 con pareja
estable respecto a los otros tres grupos, asi como un porcentaje mucho mas elevado de
personas que se encontraban activas laboralmente, de manera que Unicamente un 3,4 %
de los integrantes de este grupo se hallaba inactivo en el momento de la evaluacion.
Ademas, encontramos diferencias en los afios de estudios (F251=25,13; p<0,000;
7p>=0,26), de manera que los integrantes del grupo CS tenian un mayor nivel de
estudios con respecto a los tres grupos clinicos (p<0,001, en todos los casos).

Tabla 12. Datos sociodemogréaficos para los grupos TUS, SZ+, SZ- y CS. Descriptivos

(media, desviacién tipica y porcentaje) y contraste estadistico.

TUS (N=55) SZ+(N=55) SZ-(N=55) CS(N=90) Contraste

Edad (afios) 35,78+6,98  36,0048,19  39,07+8,72 37,94+10,04 F(3251)=1,86
Estado civil ’2=59,06™"
Soltero 58,2% 76,4% 83,6% 24,3%
Casado/Pareja estable 25,5% 12,7% 9,1% 64,7%
Separado/Divorciado 16,3% 10,9% 7,3% 11,0%
Situacién laboral 124)=228,36""
Activo 30,9% 10,9% 9,1% 96,6%
Subsidio desempleo 25,5% 5,5% 3,6% 1,1%
Baja laboral 16,4% 7,3% 0% 0%
Pensionista 12,7% 61,8% 81,8% 2,3%
Sin ingresos 14,5% 14,5% 5,5% 0%
Afios de estudios 10,3842,20 9,62+2,31 9,71+2,15  12,76+1,96  F(3251=25,13™"

TUS: Trastorno por uso de sustancias; SZ+: Esquizofrenia dual; SZ-: Esquizofrenia; CS: Controles

*%0<0,001
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Adicionalmente, analizamos los resultados del SPAQ en los tres grupos
experimentales, con el fin de comprobar si los participantes presentaban variaciones
estacionales en pardmetros como el bienestar general, el nivel de energia, la actividad
social, la duracion del suefio o el apetito y el peso. Los resultados obtenidos con este
cuestionario se resumen en la tabla 13 y reflejan que no existen diferencias entre los
grupos. Ademas, los resultados muestran que la mayor parte de los participantes no

presentaron variaciones estacionales relevantes en los parametros evaluados.

Tabla 13. Resultados del SPAQ en los grupos TUS, SZ+ y SZ-. Descriptivos (media,
error estandar y porcentaje) y resultados del ANCOVA.

Resultados del SPAQ TUS (N=55) SZ+(N=55) SZ-(N=55) Contraste
Puntuacion en el SPAQ 6,18%0,72 6,68+0,71 5,01+0,72 F162=1,41
Categoria *%(2=0,968

Sin TAE 80,0% 72,7% 76,4%

Sub TAE 10,9% 10,9% 10,9%

TAE 9,1% 16,4% 12,7%

TUS: trastorno por uso de sustancias; SZ+: esquizofrenia dual, SZ-: esquizofrenia; TAE: trastorno
afectivo estacional.

» Horarios de suefio

En cuanto a los horarios de suefio (ver tabla 14), el ANCOVA aporté diferencias en
el nimero de horas de suefio entre los tres grupos clinicos (F(,162=29,29; p<0,001;
79°=0,267). Los contrastes a posteriori muestran que los integrantes del grupo TUS
dormian menos horas que los integrantes de los grupos SZ+ y SZ- (p<0,001, en ambos
casos). Los dos grupos con diagnéstico de SZ no aportaron diferencias entre ellos en las
horas de suefio. Tampoco hallamos diferencias entre los grupos en la hora de acostarse,
pero si en la hora de levantarse (F(,162=18,68; p<0,001; #,°=0,188), de manera que los
pacientes del grupo TUS se levantaban antes que los del grupo SZ+ (p=0,001) y los del
grupo SZ- (p<0,001), sin que los grupos con SZ aportasen diferencias. En relacién a la
siesta, no encontramos diferencias significativas entre los grupos, si bien los pacientes
TUS son los que la practican menos y, considerando aquellos que si la realizan podemos
matizar, aunque no se alcancen diferencias significativas, que ésta es de menor duracion
(alrededor de una hora de media) especialmente comparado con los pacientes SZ+

(cerca de hora y media de media).
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Tabla 14. Resulados de los horarios de suefio para los grupos TUS, SZ+ y SZ-.
Descriptivos (media, desviacion tipica y porcentaje) y contraste estadistico.

TUS (N=55)  SZ+ (N=55) SZ-(N=55) _ Contraste

Tiempo total de suefio (h.) 7,86+0,96 9,53+1,77 9,71+1,45 Fr162=29,29""
Hora de acostarse? 23:08+00:48  22:54+01:10 23:12+01:19 F(2,162=2,20
Hora de levantarse? 06:56+00:57  07:56+01:45 08:34+01:21  F(2162=18,65""
Presencia de siesta 27,3% 40,0% 30,9% Y’v=2,15

Duracion de la siesta (min) ~ 59,00+35,62  81,14+37,79 65,29+26,49 Fesy=2,15

TUS: Trastorno por uso de sustancias; SZ+: Esquizofrenia dual; SZ-: Esquizofrenia; CS: Controles; h;
horas.

“p<0,001

2 Datos expresados en horas y minutos

» Tipologia circadiana

La consistencia interna del CSM para el total de la muestra fue buena, con un valor
de 0,845.

Los datos descriptivos y resultados del analisis de la tipologia circadiana se recogen
en la tabla 15. EI ANCOVA mostro diferencias entre grupos en la puntuacién media
directa (F(2162=26,47; p<0,001; #p?=0,25). Los contrastes a posteriori indican que el
grupo TUS presentd puntuaciones superiores (mas matutinas) que las de los grupos SZ+
y SZ- (p<0,001, en ambos casos), sin que existieran diferencias entre los dos grupos con
diagnostico de SZ. Ademas, encontramos diferencias en la distribucidon entre las
diferentes tipologias circadianas entre el grupo TUS y los grupos SZ+ y SZ- (p<0,001,

en ambos €asos).

Tabla 15. Resultados del CSM en los grupos TUS, SZ+ y SZ-. Descriptivos (media,
error estandar y porcentaje) y contraste estadistico.

Resultados del CSM TUS (N=55) SZ+ (N=55) SZ- (N=55) Contraste
Puntuacion en el CSM 40,12+0,87 34,01+0,87 31,28+0,88 F.162=26,47""
Tipologia circadiana *4(2=30,31""

Vespertina 3,6% 12,7% 16,4%

Intermedia 20,0% 47,3% 60,0%

Matutina 76,4% 40,0% 23,6%

TUS: trastorno por uso de sustancias; SZ+: esquizofrenia dual; SZ-: esquizofrenia

~*p<0,001
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Ademas, la distribucion de los participantes de los tres grupos en las categorias de
tipologia circadiana (figura 7) también aportd diferencias. EI grupo con un porcentaje
superior de matutinos e inferior de vespertinos fue el TUS, y encontramos diferencias
entre este y los otros dos grupos (p<0,001, en ambos casos). No encontramos
diferencias entre los grupos SZ+ y SZ- en cuanto a la distribucién, pero el grupo en el

gue encontramos una mayor proporcion de personas vespertinas es el grupo SZ-.

Figura 7. Porcentaje de personas pertenecientes a cada una de las tipologias circadianas
medidas con el CSM.
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TUS: trastorno por uso de sustancias; SZ+: esquizofrenia dual; SZ-; esquizofrenia

> Temperatura corporal periférica

Atendiendo a los datos de TCP, encontramos diferencias entre grupos en varios de
los parametros evaluados. Centrandonos en los tres grupos clinicos, la figura 8 ilustra
graficamente las funciones circadianas (promedio de los dos dias) de los valores medios
registrados de TCP. Cabe sefialar aqui que los ejes de la figura 8 y de todas las que
mostraremos con posterioridad con funciones de TCP presentan los datos de los ejes en
inglés, ello se debe a que éste es el formato del programa empleado para su disefio.
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Figura 8. Funciones de temperatura corporal periférica (TCP) de los grupos clinicos

(media y error estandar).
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TUS: trastorno por uso de sustancias; SZ+: esquizofrenia dual; SZ-: esquizofrenia.

Atendiendo a los resultados del MANCOVA para los valores de TCP considerando
los tres grupos clinicos y el grupo CS (tabla 16), obtuvimos diferencias significativas en
el valor minimo de temperatura, el mesor, la amplitud, el vector Rayleigh, P1, P12 y el
IC. Ademas, se observaron diferencias en la IS, la RA_10, M5y L10.

Para facilitar la descripcion de los analisis de datos y, dado que los resultados
generales del MANCOVA se muestran en la tabla 16, a continuacion se comentaran las
comparaciones entre grupos dos a dos (contrastes a posteriori), junto con la ilustracién
gréfica en la que se incluiran los errores estandar de los valores medios que nos

configuran las funciones de TCP.
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Tabla 16. Resultados de los andlisis de la temperatura corporal periféerica (TCP).

Descriptivos (media y error estandar) y datos del MANCOVA (F y np?).

Parametros de TUS SZ+ SZ- CS MANCOVA

TCP (N=55) (N=55) (N=55) (N=90) Fesy
Maximo 35,93+0,07 35,92+0,7 35,92+0,07 36,09+0,05 2,10 0,03
Minimo 29,67+0,20 31,14+0,20 31,21+0,20 30,56+0,16  12,72™ 0,13
Mesor 33,15+0,11 33,95+0,11 34,02+0,11 33,63+0,09 13377 0,14
Amplitud 1,15£0,08 ~ 0,88+0,08  0,86+0,08  0,76x0,06 510" 0,06
Acrofase? 00:58+03:38 01:44+03:44 00:50+04:20 02:00+02:47 1,89 0,02
Vector Rayleigh 0,90+0,03 0,89+0,03 0,96+0,03 0,75+0,02 17,377 0,17
P1 0,82+0,09 0,60+0,09 0,46+0,09 0,38+0,07 5,51 0,06
P12 1,83+0,13 1,12+0,13 0,99+0,13 0,65+0,10 17,607 0,17
IC 41,50+2,85 39,48+2,84 37,86+2,85 49,50+2,22 4,95 0,06
IS 0,78+0,02 0,68+0,02 0,72+0,03 0,39+0,02 85,10™" 0,55
v 0,71+0,33 0,02+0,33 0,05+0,33 0,24+0,26 0,95 0,01
RA 10 0,36+0,02 0,28+0,02 0,25+0,02 0,23+0,02 9,01 0,10
M5 34,61+0,09 34,94+0,09 34,97+0,09 34,57+0,07 613" 0,07
TM52 01:47+03:55 01:37+05:13 00:38+04:55 02:30+03:16 2,12 0,03
L10 32,21+0,14 33,19+0,14 33,36+0,14 33,04+0,11 1245™ 0,13
TL10? 14:21+04:15 14:55404:37 14:06+04:02 14:14+03:54 0,229 0,00

TUS: Trastorno por uso de sustancias; SZ+: Esquizofrenia dual; SZ-: Esquizofrenia; CS: Controles; P1:
potencia del primer arménico; P12: potencia acumulada del doceavo arménico; IC: indice de
circadianidad; IS: estabilidad interdiaria; 1V: variabilidad intradiaria; RA_10: amplitud relativa
multiplicada por 10; M5: valor medio de las cinco horas consecutivas de valores maximos de
temperatura; TM5: localizacion horaria de M5; L10: valor medio de las diez horas consecutivas de
valores minimos de temperatura; TL10: localizacion horaria de L10.

*p<0,01; "<0,001

2 datos expresados en horas y minutos (media y desviacion tipica)

Al comparar entre los grupos TUS y SZ+ (figura 9), encontramos diferencias tanto
en el minimo como en el mesor de la TCP (p<0,001, en ambos casos), siendo los
pacientes TUS los que presentaron valores mas bajos en ambos parametros. Ademas,
existen diferencias en la IS (p=0,013) y la RA_10 (p=0,025), hallandose los valores mas
elevados en el grupo TUS. También encontramos diferencias en L10 (p<0,001), con
valores més bajos en el grupo TUS en comparacion con el grupo SZ+. Por otra parte, la
potencia acumulada del doceavo armoénico resulté significativa (p=0,001), con un valor
superior en el grupo TUS respecto al grupo SZ+.
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Figura 9. Funciones de temperatura corporal periférica (TCP) de los grupos SZ+y TUS

(media y error estandar).
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SZ+: esquizofrenia dual; TUS: trastorno por uso de sustancias;

Por otra parte, no se hallaron diferencias significativas entre los grupos SZ+y SZ-

en ninguno de los pardmetros evaluados (figura 10).

Para finalizar con los contrastes a posteriori entre los grupos clinicos, en la figura
11 podemos observar las funciones de los grupos SZ- y TUS. Obtuvimos diferencias en
el minimo y el mesor de TCP (p<0,001, en ambos casos), de forma que ambos valores
fueron inferiores en el grupo TUS. También encontramos diferencias en la RA_10
(p=0,001), siendo ésta mas elevada en el grupo TUS, y en M5 (p=0,044), siendo éste
superior en el grupo SZ-. Ademas, el valor de L10 fue menor en el grupo TUS
(p<0,001). El andlisis de Fourier también aportd diferencias entre ambos grupos para P1
(p=0,029) y P12 (p<0,001), en ambos casos el grupo TUS fue el que presentd valores

mas elevados comparado con el grupo SZ-.
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Figura 10. Funciones de temperatura corporal periférica (TCP) de los grupos SZ- y

SZ+ (media y error estandar).
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SZ-: esquizofrenia; SZ+: esquizofrenia dual

Figura 11. Funciones de temperatura corporal periférica (TCP) de los grupos SZ- y

TUS (media y error estandar).
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SZ-: esquizofrenia; TUS: trastorno por uso de sustancias.
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Por otra parte, si nos centramos en las comparaciones realizadas con el grupo CS,
los contrastes a posteriori del MANCOVA mostraron que el grupo SZ+ no presento
diferencias en el méximo y minimo de TCP, el mesor, la localizacion de la acrofase, la
IV, la RA_10, M5 ni su localizacion horaria, ni en L10 ni TL10, asi como tampoco en
P1. Si encontramos diferencias en el vector Rayleigh, de forma que éste fue superior en
el grupo SZ+ (p<0,001), el valor de IS, con un valor superior del grupo SZ+ respecto al
grupo CS (p<0,001). También hallamos diferencias en M5, de manera que este valor fue
mas elevado en el grupo SZ+ frente al grupo CS (p=0,010). Por otra parte, P12 fue
mayor en el grupo SZ+ frente al grupo CS (p=0,023). Finalmente, el grupo SZ+

presentd un menor IC con respecto al grupo CS (p=0,025).

En cuanto a los contrastes entre los grupos SZ- y CS, no se obtuvieron diferencias
en el maximo ni el minimo de la TCP. Tampoco hallamos diferencias en la localizacién
de la acrofase, la IV, la RA_10, TM5, L10 ni TL10. Igualmente, no alcanzaron
diferencias los contrastes a posteriori de P1 ni P12 entre los grupos SZ- y CS.
Centrandonos en las diferencias encontradas, se observé un mayor mesor en el grupo
SZ- respecto al CS (p=0,029), asi como un mayor vector Rayleigh (p<0,001), una
mayor 1S (p<0,001). También encontramos diferencias en M5, de manera que el grupo
SZ- presentd un valor més elevado que el grupo CS (p=0,005), y en IC donde el grupo

SZ- present6 un valor inferior que el grupo CS (p=0,006).

Para finalizar con los contrastes a posteriori, la figura 12 muestra las funciones
circadianas de TCP para los grupos TUS y CS. Asi, el grupo TUS presentd valores mas
bajos que el grupo CS en el minimo y el mesor (p=0,004, en ambos casos). Ademas, el
grupo TUS mostré una mayor amplitud (p=0,001) y RA 10 (p<0,001) con respecto al
grupo CS. Por otra parte, el grupo TUS presentd respecto al grupo CS un mayor vector
Rayleigh (p<0,001), una mayor IS (p<0,001) y un valor de L10 inferior (p<0,001).
Finalmente, encontramos valores mas elevados en P1 (p=0,001) y P12 (p<0,001) en el
grupo TUS en comparacion con el grupo CS, si bien no hallamos diferencias en el IC
entre ambos grupos. Tampoco encontramos diferencias en el resto de parametros

evaluados (méximo y minimo de TCP, acrofase, 1V, M5y TM5 y TL10).
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Figura 12. Funciones de temperatura corporal periférica (TCP) de los grupos CS 'y TUS
(media y error estandar).
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C: grupo control; TUS: trastorno por uso de sustancias.

Adicionalmente, analizamos los mismos parametros (horarios de suefio-vigilia,
tipologia circadiana y patron de TCP en funcién del tipo de tratamiento en los dos
grupos con consumo. Asi, el MANCOVA para los datos sobre los horarios de suefio-
vigilia (tabla 17) mostré diferencias en el tiempo total de suefio (F(1,107=14,01; p<0,001;
y 7p2=0,12), de forma que los pacientes del grupo ambulatorio dormian mas que los del
grupo residencial. También hallamos diferencias en la hora de acostarse (F(1,107)=4,35;
p=0,039; y 17,°=0,04) y la hora de levantarse (Fq,107=5,05; p=0,027; 1,2=0,05), siendo el
grupo residencial el que se acostaba y se levantaba mas temprano. Finalmente,
encontramos diferencias en el porcentaje de pacientes que dormian siesta (x%1)=11,40;
p=0,001), siendo ésta mucho mas habitual entre los pacientes ambulatorios. Sin
embargo, entre los pacientes que si dormian, la duracién de la siesta no alcanzd
diferencias. Por Gltimo, no hallamos diferencias en las puntuaciones del CSM ni en la
distribucion de porcentajes en las diferentes tipologias en funcion del tipo de

tratamiento.
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Tabla 17. Resultados de los horarios de suefio para los grupos con consumo (TUS y
SZ+) en funcion del tipo de tratamiento. Descriptivos (media, desviacion tipica y
porcentaje) y contraste estadistico.

Ambulatorio (N=66) Residencial (N=44) Contraste

Tiempo total de suefio (h.) 9,16+1,81 8,01+1,04 Fa.107n=14,01""
Hora de acostarse? 23:16+01:13 22:52+00:33 Fa.10n=4,35"
Hora de levantarse® 07:43+01:39 06:59+01:04 F.10n=5,05"
Presencia de siesta 45,6% 14,3% v’1)=11,40""
Duracion de la siesta (min) 67,67+33,76 79,09+38,58 F.35=0,976

“p<0,01; ""p<0,001
2 Datos expresados en horas y minutos

El MANCOVA para los datos de TCP en funcion del tipo de tratamiento en los
grupos con consumo (tabla 18) mostré diferencias entre los grupos ambulatorio y
residencial en el minimo y el mesor de TCP, siendo ambos menores en el grupo
residencial. También hallamos diferencias en la amplitud y la RA_10, en ambos casos
con valores mas elevados en el grupo residencial, asi como en P1 y P12 que presentaron
valores inferiores en el grupo ambulatorio. Por ultimo, encontramos diferencias en el

valor de L10, siendo éste mas bajo en el grupo residencial.

Tabla 18. Resultados de los analisis de la temperatura corporal periférica (TCP) en
funcién del tipo de tratamiento en los grupos con consumo (TUS y SZ+). Descriptivos
(media y error estandar) y datos del MANCOVA (F y np?).

Parametros de Ambulatorio Residencial MANCOVA
TCP (N=66) (N=44) F,107) 0’
Méximo 35,95+0,06 35,89+0,08 0,31 0,00
Minimo 30,87+0,18 29,67+0,22 18,65 0,15
Mesor 33,79+0,16 33,19+0,14 10,66™" 0,09
Amplitud 0,87+0,08 1,24+0,09 10,01 0,09
Acrofase? 01:44+00:26 00:48+00:32 1,82 0,02
Vector Rayleigh 0,88+0,03 0,91+0,03 0,61 0,01
P1 0,51+0,09 1,00+0,12 10,83 0,09
P12 1,13+0,14 2,01+0,17 17,25 0,14
IC 38,93+2,54 42,91+3,11 0,99 0,01
IS 0,71+0,02 0,75+0,03 1,14 0,01
v 0,61+0,46 0,03+0,56 0,64 0,01
RA 10 0,28+0,02 0,39+0,03 10,62 0,09
M5 34,81+0,10 34,74+0,12 0,21 0,00
TM5? 01:36+00:34 01:53+00:42 0,10 0,00
L10 33,05+0,15 32,18+0,18 14,44™ 0.12
TL102 14:57+00:33 14:17+00:40 0,78 0,01

*p<0,01; "<0,001

2 datos expresados en horas y minutos (media y desviacion tipica)
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6.3. Caracteristicas de personalidad

» Resultados del TCI-R

La consistencia interna para el total de la muestra fue adecuada para todas las
escalas del TCI-R. Los coeficientes alfa de Cronbach para las escalas de temperamento
fueron de 0,745 para la escala de Busqueda de novedad, 0,872 para Evitacion del riesgo,
0,866 para Dependencia de la recompensa y 0,893 para la escala de Persistencia. Para
las escalas de carécter, los coeficientes alfa fueron de 0,850 para Autodireccion, 0,835

para Cooperacion y 0,825 para Trascendencia.

Atendiendo al anélisis de los resultados de las dimensiones del TCI-R, el
MANCOVA mostré diferencias entre grupos en tres de las cuatro dimensiones de
temperamento: Busqueda de novedad, Evitacion del riesgo y Persistencia (ver tabla 19).

Tabla 19. Resultados de las dimensiones de las escalas del TCI-R. Descriptivos (media

y error estandar), datos del MANCOVA (F, 5p?) y contrastes entre grupos.

MANCOVA

Dimensiones TCI-R  TUS (N=55) SZ+ (N=55) SZ- (N=55) F.61) np? Contrastes?
Temperamento

BN 106,88+1,86 106,06+1,86  96,23+1,88 9,86™" 0,11 SZ-<SZ+,TUS

ER 95,27+2,60 112,12+2,60 111,18+2,62 13,22™" 0,14 SZ+SZ->TUS

DR 97,88+2,14 91,50+2,14 95,70+2,16 2,31 0,03

PER 113,48+2,66 103,45+2,65 99,38+2,68 7,38™" 0,08 SZ+,SZ-<TUS
Carécter

AUT 137,82+3,08 116,54+3,08 134,64+3,11 13,90™ 0,15 SZ+<TUS,SZ-

COOP 130,75+2,44  123,24+2,43 131,40+2,46 3,46" 0,04

TRAS 58,66+2,20 77,26%2,20 69,77+2,22 18,19™ 0,18 SZ+SZ->TUS

TUS: Trastorno por uso de sustancias; SZ+: Esquizofrenia dual; SZ-: Esquizofrenia; BN: Blsqueda de
novedad; ER: Evitacién del riesgo; DR: Dependencia de la recompensa; PER: Persistencia; AUT:
Autodireccion; CO: Cooperacién; TR: Trascendencia.

2 Detallamos s6lo los contrastes significativos

*p<0,05; ***p<0,001

Los contrastes a posteriori mostraron que, en la escala de Busqueda de novedad, el
grupo SZ- presentd puntuaciones menores con respecto al grupo SZ+ (p=0,001) vy al
grupo TUS (p<0,001), mientras que no se observaron diferencias entre los dos grupos
con consumo. Por otra parte, en la escala de Evitacion del riesgo, el grupo TUS presento

una puntuacion mas baja que los grupos SZ+ y SZ- (p<0,001, en ambos casos) y no se
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encontraron diferencias entre los dos grupos con diagnostico de SZ. Finalmente, el
grupo TUS presentd puntuaciones mas elevadas en la escala de Persistencia en
comparacion con el grupo SZ+ (p=0,024) y el grupo SZ- (p=0,001). Aunque no se
encontraron diferencias entre los grupos SZ+ y SZ- en la dimension de Persistencia, este
ultimo fue el que presentd las puntuaciones mas bajas en la escala. En la figura 13 se
reflejan los resultados de las puntuaciones medias en las dimensiones de temperamento

para los tres grupos.

Figura 13. Puntuaciones medias directas en las escalas de temperamento del TCI-R.
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TUS: Trastorno por uso de sustancias; SZ+: Esquizofrenia dual; SZ-: Esquizofrenia.

Por otra parte, considerando las escalas de caracter encontramos diferencias entre
grupos en las tres dimensiones, Autodireccién, Cooperacion y Trascendencia (ver tabla
19). Los contrastes a posteriori mostraron que el grupo SZ+ presentd las puntuaciones
mas bajas en Autodireccion (p<0,001, en ambos casos), mientras que no se observaron
diferencias entre los grupos SZ- y TUS. Por otra parte, el MANCOVA aport6
diferencias entre grupos en la escala de Cooperacidon, aunque ninguno de los contrastes
a posteriori alcanzé diferencias. Asi, realizamos contrastes con la t de Student para
comparar las medias en esta escala y encontramos diferencias solo entre los grupos SZ+
y SZ- (p=0,006), con puntuaciones mas bajas que los segundos. Finalmente, en la escala
de Trascendencia, el grupo TUS obtuvo puntuaciones inferiores respecto al grupo SZ+
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(p<0,001) y al grupo SZ- (p=0,002). Si bien no encontramos diferencias entre los
grupos SZ- y SZ+, este Gltimo present6 las mayores puntuaciones. La figura 14 ilustra

las puntuaciones medias de los grupos en las dimensiones de caracter.

Figura 14. Puntuaciones medias directas en las escalas de caracter del TCI-R.
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TUS: trastorno por uso de sustancias; SZ+: esquizofrenia dual; SZ-: esquizofrenia

Adicionalmente, calculamos los percentiles para las escalas de temperamento y
caracter para los tres grupos basandonos en los baremos que aporta el propio
instrumento (ver figura 15). Asi, observamos que los grupos TUS y SZ+ puntuaron alto
en Busqueda de novedad, mientras que el grupo SZ- obtuvo una puntuacion ligeramente
baja. En Evitacion del riesgo, la puntuacion del grupo TUS seria ligeramente elevada,
mientras que las de los grupos SZ+ y SZ- fueron muy altas. En la dimension de
Dependencia de la recompensa, los tres grupos obtuvieron puntuaciones bajas, pero
destaca especialmente la puntuacion muy baja del grupo SZ+. En cuanto a la escala de
Persistencia, el grupo TUS obtuvo una puntuacion media, mientras que los grupos SZ+

y SZ- se situaron en un rango bajo.
En cuanto a las dimensiones de caracter, los tres grupos puntuaron bajo en

Autodireccion y Cooperacion, siendo las puntuaciones del grupo SZ+ especialmente
bajas. Finalmente, el grupo TUS obtuvo una puntuacion media-baja en Trascendencia,
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mientras que los grupos SZ+ y SZ- se situaron en un rango alto, especialmente el grupo
SZ+,

Figura 15. Percentiles obtenidos por los tres grupos para las dimensiones de
temperamento y caracter del TCI-R.
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TUS: trastorno por uso de sustancias; SZ+: esquizofrenia dual; SZ-: esquizofrenia; BN: Blsqueda de
novedad; ER: Evitacién del riesgo; DR: Dependencia de la recompensa; PER: Persistencia; AUT:
Autodireccion; COOP: Cooperacion; TRAS: Trascendencia.

» Resultados del ZKPQ

La consistencia interna para el total de la muestra fue adecuada para todas las escalas
del ZKPQ. Asi, los valores de alfa de Cronbach fueron de 0,872 para la escala de
Neuroticismo-Ansiedad, 0,742 para la escala de Actividad, 0,762 para la de
Sociabilidad, 0,829 para la de Impulsividad-Busqueda de sensaciones y 0,751 para la

escala de Agresividad-Hostilidad.
Los resultados para el modelo de personalidad de los cinco factores alternativos se

basan en la muestra de pacientes con puntuaciones adecuadas en la escala de
Infrecuencia. Asi, tras excluir aquellos pacientes que obtuvieron una puntuacion igual o
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superior a cuatro, los pacientes validos fueron una muestra total de 49 pacientes con

diagndstico de TUS, de 46 con diagndstico de SZ+ y de 41 con diagndstico de SZ-.

El MANCOVA (tabla 20) mostré diferencias entre grupos en las siguientes escalas
generales del ZKPQ: Neuroticismo-Ansiedad, Actividad, Impulsividad-Busqueda de
sensaciones y Agresividad-Hostilidad (ver figura 16). Atendiendo a los resultados de las
subescalas, observamos diferencias entre grupos en Actividad general, Esfuerzo por el

trabajo, Impulsividad y Basqueda de sensaciones (ver figura 17).

Tabla 20. Resultados de las escalas y subescalas del ZKPQ. Descriptivos (media y error
estandar), datos del MANCOVA (F, 7p?) y contrastes entre grupos.

MANCOVA

Resultados ZKPQ TUS (N=49) SZ+ (N=46) SZ-(N=41) Feai32) 7p? Contrastes?
N-Ans 7,51+0,69 10,99+0,71 10,33+0,76 6,97 0,10 SzZ+,SZ->TUS
Act 9,82+0,47 6,93+0,48 6,77+0,52  12,64™ 0,16 SZ-SZ+<TUS

ActGen 5,00+0,33 3,80+0,34 4,05+0,36  3,53" 0.05 SZ+<TUS

EsfTra 4,81+0,23 3,1310,24 2,72£0,25 22,05  0.25 SZ-SZ+<TUS
Soc 6,63+0,51 5,65+0,53 6,44+0,56 0,98 0,02

FyA 2,85+0,30 2,51+0,31 2,34+0,33 0,69 0,01

Intol 3,78+0,31 3,1240,31 4,1140,33 2,49 0,04
Imp-BS 10,33+0,60 9,68+0,61 6,21+0,65 12,02 0,15 SZ-<SZ+,TUS

Imp 4,02+0,31 4,56+0,32 2,81+0,34  7,29™ 0,10 SZ-<TUS,SZ+

BS 6,32+0,38 5,12+0,39 3,45+0,42  12,92"" 0,16 SZ-<SZ+,TUS
Ag-Host 8,38+0,43 7,26+0,44 5,61+0,47 9,32 0,12 SZ-<SZ+,TUS

TUS: Trastorno por uso de sustancias; SZ+: Esquizofrenia dual; SZ-: Esquizofrenia; N-Ans:
Neuroticismo-Ansiedad; Act: Actividad; ActGen: Actividad general; EsfTra: Esfuerzo por el trabajo: Soc:
Sociabilidad; FyA: Fiestas y amigos; Intol: Intolerancia al aislamiento; Imp-BS: Impulsividad-Busqueda
de sensaciones; Imp: Impulsividad; BS: Busqueda de sensaciones; Ag-Host: Agresividad-Hostilidad

2 Detallamos s6lo los contrastes significativos

***p<0,001

Los contrastes a posteriori mostraron que el grupo TUS es el que presentd las
puntuaciones mas bajas en Neuroticismo-Ansiedad respecto al grupo SZ- (p=0,021) y el
grupo SZ+ (p=0,002) fue el que presentd las puntuaciones mas elevadas, si bien no se
encontraron diferencias entre los grupos con diagnoéstico de SZ. En la escala de
Actividad, el grupo TUS presentd puntuaciones superiores que los grupos SZ+ y SZ-
(p<0,001, en ambos casos). En la subescala de Actividad general Unicamente se
observaron diferencias entre los grupos TUS y SZ+ (p=0,038), presentando el primero
los niveles mas elevados y el segundo los niveles méas bajos, mientras que el grupo SZ-

se situé en una posicion intermedia. En la subescala de Esfuerzo por el trabajo
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encontramos puntuaciones superiores en el grupo TUS con respecto a los otros dos
(p<0,001, en ambos casos). Aunque no se observaron diferencias significativas entre el
grupo SZ+ y el grupo SZ-, este Ultimo presento las puntuaciones méas bajas de Esfuerzo

por el trabajo.

Figura 16. Puntuaciones medias directas de las escalas principales del ZKPQ.
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TUS: Trastorno por uso de sustancias; SZ+: Esquizofrenia dual; SZ-: Esquizofrenia; N-Ans:
Neuroticismo-Ansiedad; Act: Actividad; Soc: Sociabilidad; Imp-BS: Impulsividad-Busqueda de
sensaciones; Ag-Host: Agresividad-Hostilidad

En cuanto a la escala de Impulsividad-Blsqueda de sensaciones, los contrastes a
posteriori mostraron que el grupo SZ- presentd puntuaciones mas bajas que los grupos
SZ+ (p=0,001) y TUS (p<0,001). Atendiendo a las subescalas, el grupo SZ- presentd
puntuaciones mas bajas en Impulsividad que el grupo TUS (p=0,030) y el grupo SZ+
(p=0,001), siendo este ultimo grupo el que presentd las puntuaciones mas altas. En la
subescala de Busqueda de sensaciones, observamos diferencias entre el grupo SZ-, que
presentd las puntuaciones mas bajas, y los grupos SZ+ (p=0,012) y TUS (p<0,001). Si
bien no se encontraron diferencias significativas entre los grupos con consumo, el grupo
TUS presentd puntuaciones mas elevadas que el grupo SZ+ en este rasgo. Finalmente,
en la escala de Agresividad-Hostilidad el grupo SZ- obtuvo puntuaciones inferiores al
grupo SZ+ (p=0,037) y al grupo TUS (p<0,001), siendo el grupo TUS el que presentd
las puntuaciones mas altas y sin alcanzar diferencias con el grupo SZ+.
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Figura 17. Puntuaciones medias directas de las subescalas del ZKPQ.
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TUS: Trastorno por uso de sustancias; SZ+: Esquizofrenia dual; SZ-: Esquizofrenia; ActGen: Actividad
general; EsfTra: Esfuerzo por el trabajo; FyA: Fiestas y amigos; Intol: Intolerancia al aislamiento; Imp;
Impulsividad; BS: Blsqueda de sensaciones.

Ademas, calculamos las puntuaciones T para las escalas y subescalas del ZKPQ

(figura 18) con el objetivo de comparar nuestros resultados con los baremos normativos.

Analizando las puntuaciones T, observamos que el grupo SZ+ presento
puntuaciones elevadas en Neuroticismo-Ansiedad (+1SD), patrén que también muestra
el grupo SZ- quedando muy cerca del criterio de valor por encima de 1SD. Las
puntuaciones del grupo SZ- fueron bajas en la subdimension de Esfuerzo por el trabajo
(-1SD). El resto de puntuaciones en las escalas y subescalas del ZKPQ se hallaron en

torno a la media poblacional en los tres grupos.

Laura Rio Martinez, 2019 152



Figura 18. Puntuaciones T para las escalas principales y subescalas del ZKPQ.
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TUS: Trastorno por uso de sustancias; SZ+: Esquizofrenia dual; SZ-: Esquizofrenia; N-Ans:
Neuroticismo-Ansiedad; Act: Actividad; ActGen: Actividad general; EsfTra: Esfuerzo por el trabajo; Soc:
Sociabilidad; FyA: Fiestas y amigos; Intol: Intolerancia al aislamiento; Imp-BS: Impulsividad-Busqueda
de sensaciones; Imp; Impulsividad; BS: Busqueda de sensaciones; Ag-Host: Agresividad-Hostilidad.

> Resultados en el FIDI

La consistencia interna para las escalas del FIDI considerando el total de la muestra
fue de 0,709 para la escala de Impulsividad funcional y de 0,746 para la escala de
Impulsividad disfuncional.

Centrandonos en el MANCOVA, los resultados mostraron diferencias entre grupos
en las dos escalas que componen el FIDI (tabla 21).

Tabla 21. Resultados de las escalas del FIDI. Descriptivos (media y error estandar),
datos del MANCOVA (F, 5p?) y contrastes entre grupos.

MANCOVA
Resultados FIDI  TUS (N=55)  SZ+ (N=55) SZ- (N=55) Feas) o2 Contrastes?
IF 32,2940,94 29,48+0,94 27,85+0,95 557" 0,07 SZ-<TUS
ID 33,45+1,06 36,17+1,06 30,54+1,07 6,97 0,08 SZ+>SZ-

TUS: Trastorno por uso de sustancias; SZ+: Esquizofrenia dual; SZ-: Esquizofrenia; IF: Impulsividad
funcional; ID: Impulsividad disfuncional

2 Detallamos s6lo los contrastes significativos

**p<0,01; ***p<0,001
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Los contrastes a posteriori mostraron que en la escala de Impulsividad funcional el
grupo TUS presenté una puntuacion mayor que el grupo SZ- (p=0,001), sin que
existiesen diferencias entre los grupos TUS y SZ+, ni entre los grupos SZ+ y SZ-. El
grupo SZ- presentd las puntuaciones mas bajas en esta dimension. En la escala de
Impulsividad disfuncional el grupo SZ- aportdé puntuaciones inferiores al grupo SZ+
(p=0,001). No se encontraron diferencias entre el grupo TUS y los grupos SZ- ni SZ+
en Impulsividad disfuncional, aunque las puntuaciones més elevadas las aportd el grupo

SZ+ y el grupo TUS se situd en una posicion intermedia (ver figura 19).

Figura 19. Puntuaciones medias en las escalas del FIDI.
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TUS: trastorno por uso de sustancias; SZ+: esquizofrenia dual; SZ-: esquizofrenia

6.4. Analisis de correlaciones

En las tablas 22 y 23 se presentan las correlaciones con un nivel de significacion
estadistica inferior a 0,01 para los tres grupos clinicos. Cabe sefialar que nos hemos
centrado en aquellas correlaciones que implican variables clinicas y de éstas con las
principales variables objeto de estudio (ritmicidad circadiana y personalidad), asi como

algunas entre otras de estudio variables que consideramos de especial interés.

Laura Rio Martinez, 2019 154



Encontramos una asociacion negativa entre los intentos de suicido previos y las
puntuaciones en las dimensiones de personalidad de Dependencia de la recompensa e
Intolerancia al aislamiento en el grupo TUS. También se observ6 una asociacion, en
este caso positiva, entre el nimero de intentos de suicidio previos y el nimero de

psicofarmacos prescritos en el grupo SZ-.

Por otra parte, encontramos una asociacion positiva entre los afios de duracion de la
SZ y los afios que los pacientes del grupo SZ+ llevaban fumando. Ademas, continuando
con los aspectos relacionados con la SZ, hallamos una relacion negativa entre la escala
de sintomas negativos de la PANSS y la dimension de personalidad de Cooperacion del
TCI-R en el grupo SZ-. Finalmente, una puntuacion mas elevada en la escala PANSS-
PG se asocid con menores puntuaciones en Autodireccion en los grupos SZ+y SZ-y en
Cooperacion en el grupo SZ-, asi como con puntuaciones mas elevadas en la escala de

Trascendencia en el grupo SZ-.

Centrandonos en las variables clinicas relacionadas con el TUS, los resultados del
analisis correlacional indican que, a menor edad inicio de consumo mayor nimero de
sustancias consumidas en ambos grupos, asi como una mayor severidad de la adiccion
en el grupo TUS. Ademas, una menor edad de inicio del TUS se asoci6é con una menor
edad de inicio de la SZ en el grupo SZ+ y, del mismo modo, una mayor duracion del
TUS en este grupo se asocié con una duracion mayor de la SZ. Por otra parte,
encontramos una asociacion positiva entre la duracion del TUS y los afios que llevaban
fumando los pacientes TUS y SZ+. Finalmente, hallamos una relacion negativa entre la
duracion del TUS y la subescala de Intolerancia al aislamiento del ZKPQ en el grupo
TUS.

En cuanto al nimero de sustancias consumidas, se establece una asociacién positiva
con la severidad de la adiccién y con la puntuacion en la escala de Agresividad-
Hostilidad en el grupo TUS. Si consideramos el nimero de recaidas previas al inicio del
tratamiento, observamos que los pacientes del grupo SZ+ con un mayor numero son
también quienes presentan mas intentos de suicidio. Por otra parte, en este mismo
grupo, los pacientes con mas intentos de suicidio son lo que obtienen puntuaciones méas

bajas en la escala Cooperacion. Si atendemos a los meses de abstinencia, hallamos
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relaciones con varias variables en el grupo SZ+ (pero no en el grupo TUS). Asi,

encontramos una relacién negativa entre los meses de abstinencia y la puntuacion de las

escalas PANSS-PG, las de las dimensiones de personalidad de Neuroticismo-Ansiedad,

Impulsividad y Agresividad-Hostilidad (medidas con el ZKPQ), asi como una relacién

positiva con la puntuacion en la escala de Autodireccion.

Tabla 22. Correlaciones entre variables clinicas y entre estas y variables de ritmicidad

circadiana y personalidad con un nivel de significacion inferior a 0,01.

Variables correlacionadas

Coeficiente de correlacion de Pearson (r)

TUS (N=55)

SZ+(N=55)

SZ-(N=55)

Intentos de suicidio Dependencia de la -0,370"
recompensa

Intolerancia al

aislamiento 0429

N° psicofarmacos

0,376"

Afios duracion SZ Tiempo fumando

0,555™

PANSS-N Cooperacion

-0,364"

PANSS-PG Autodireccion
Cooperacion

Trascendencia

-0,483"

-0,421*
-0,494"
0,441

Edad de inicio consumo N° de sustancias -0,413"
consumidas

Severidad de la -0,454"
adiccion (DAST-20)

Edad inicio SZ

-0,489™

0,406"

Duracion SZ (afios)
Duracién TUS (afios) Afios fumando 0,627™

Intolerancia al -0,347"
aislamiento

0,616™

0,644

N° sustancias consumidas Severidad de la 0,533"
adiccion (DAST-20)

Agresividad-Hostilidad 0,360"

Recaidas previas Intentos de suicidio

Cooperacién

0,609
-0,369"
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Meses de abstinencia PANSS-PG -0,407"

Autodireccion 0,407"
Neuroticismo- N

Ansiedad -0,369
Impulsividad -0,462™
Agresividad-Hostilidad -0,377"

TUS: trastorno por uso de sustancias; SZ-: esquizofrenia; SZ+: esquizofrenia dual; PANSS-N: escala de
sintomas negativos de la PANSS; PANSS-PG: escala de psicopatologia general de la PANSS
“p<0,01; "p<0,001

Centrandonos en los resultados de las dimensiones y subdimensiones de
personalidad evaluadas con los distintos instrumentos, con una seleccion de aquellos
que consideramos de mayor interés (tabla 23), encontramos asociaciones significativas
entre las diferentes escalas y subescalas de impulsividad y Busgueda
sensaciones/Busqueda de novedad. Asi, hallamos una relacion positiva entre la escala
de Busqueda de novedad del TCI-R y la subescala de Impulsividad del ZKPQ vy la
escala de Impulsividad funcional del FIDI (en los tres grupos), la subescala de
Busqueda de sensaciones del ZKPQ (en grupos TUS y SZ-), y la escala de Impulsividad
disfuncional del FIDI (solamente en el grupo TUS). También se observé una asociacion
positiva entre la subescala de Impulsividad y la subescala de Busqueda de sensaciones
del ZKPQ (para los dos grupos con consumo) Y la escala de Impulsividad disfuncional
del FIDI (para los tres grupos). Ademas, la subescala de Busqueda de sensaciones
mostrd una relacion positiva con la escala de Impulsividad disfuncional del FIDI para el
grupo TUS. Finalmente, hallamos una relacion positiva entre las escalas de

Impulsividad funcional e Impulsividad disfuncional del FIDI s6lo en el grupo SZ-.

Por otra parte, encontramos una asociacion positiva entre las puntuaciones en la
escala de Evitacion del riesgo del TCI-R y la de Neuroticismo-Ansiedad del ZKPQ para
los tres grupos. En lo referente a la escala de Dependencia de la recompensa del TCI-R,
hallamos una relacién positiva con las subescalas de Fiestas y amigos e Intolerancia al
aislamiento del ZKPQ, pero unicamente en el grupo TUS. En la escala de Persistencia
del TCI-R, encontramos asociaciones positivas con las subescalas del ZKPQ de
Actividad general (en el grupo TUS) y Esfuerzo por el trabajo (en los grupos TUS y SZ-
), asi como una relacion positiva con la escala de Impulsividad funcional del FIDI en el

grupo SZ-.
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Si nos centramos en las correlaciones halladas para las puntuaciones la escala de
Neuroticismo-Ansiedad del ZKPQ, encontramos una correlacion positiva con las de la
subescala de Impulsividad y la escala de Agresividad-Hostilidad del mismo instrumento
en los dos grupos con consumo, asi como una relacion positiva con la escala de

Impulsividad disfuncional del FIDI en el grupo SZ+.

Tabla 23. Correlaciones entre caracteristicas de personalidad de especial interés para

nuestro estudio con un nivel de significacién inferior a 0,01.

Coeficiente de correlacién de Pearson (r)
TUS (N=55) SZ+(N=55) SZ-(N=55)

Variables correlacionadas

Busqueda de novedad Impulsividad 0,512™ 0,422 0,421™
Blisqueda de sensaciones 0,378" 0,384"
Impulsividad funcional 0,398" 0,512™ 0,344"
Impulsividad disfuncional 0,579™
Evitacion del riesgo Neuroticismo-Ansiedad 0,477 0,547 0,730™
Dependencia de la Fiestas y amigos 0,531"
recompensa Intolerancia al aislamiento 0,442™
Persistencia Actividad General 0,374"
Esfuerzo por el trabajo 0,458™ 0,521™
Impulsividad funcional 0,504™
Neuroticismo-Ansiedad Impulsividad 0,484™ 0,485™
Agresividad-Hostilidad 0,376" 0,608™
Impulsividad disfuncional 0,354"
Impulsividad Blsqueda de sensaciones 0,562 0,422
Impulsividad disfuncional 0,685™ 0,480™ 0,370™
Agresividad-Hostilidad 0,482™ 0,566 0,428™
Blsqueda de Impulsividad disfuncional 0,440™
sensaciones
Agresividad-Hostilidad 0,382" 0,454™
Agresividad-Hostilidad ~ Impulsividad disfuncional 0,420™
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Impulsividad funcional  Impulsividad disfuncional 0,354"

Esfuerzo por el trabajo 0,427

TUS: trastorno por uso de sustancias; SZ-: esquizofrenia; SZ+: esquizofrenia dual
“p<0,01; "p<0,001

Respecto a la escala de Agresividad-Hostilidad, encontramos una relacion positiva
con la subescala de Impulsividad (en los tres grupos), y la subescala de Busqueda de
sensaciones en los dos grupos con consumo (TUS y SZ+), asi como con la escala de
Impulsividad disfuncional (s6lo en el grupo TUS). Finalmente, hallamos una asociacién
positiva entre la escala de Impulsividad funcional y la subescala de Esfuerzo por el

trabajo, Unicamente en el grupo SZ-.
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Capitulo 7

DISCUSION






7.1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas

El primer objetivo de esta tesis fue el de estudiar las caracteristicas
sociodemogréficas y clinicas de una muestra de pacientes compuesta por un grupo con
diagnédstico de TUS, un grupo con SZ- y un tercer grupo de pacientes con SZ+, asi
como el de comparar las posibles diferencias entre los tres grupos. Ademas,
comparamos las caracteristicas clinicas relativas al TUS entre los grupos TUS y SZ+,

por una parte, y las relativas a la SZ entre los grupos SZ+ y SZ-, por otra.

A nivel sociodemografico, el sexo del total de la muestra vino definido por los
criterios de inclusién en el estudio, de forma que ésta estuvo formada integramente por
varones. Esta eleccion vino determinada por el disefio inicial del estudio de
investigacion en el cual se enmarca esta tesis, que se fundamentd en las tasas de
prevalencia del consumo de sustancias y los TUS (APA, 2013a; EMCDDA, 2018;
OEDA & DGPNSD, 2018, 2019; UNODC, 2017), asi como en los perfiles diferenciales
de consumo entre sexos, que determinan que las admisiones a tratamiento sean menores
en las mujeres (OEDA & DGPNSD, 2018). Ello se cumplia en todos los centros
derivadores de nuestro estudio, lo que junto a los criterios de inclusion referentes a
hallarse adheridos al tratamiento y con un minimo de tres meses de abstinencia, todavia
reducia mas la existencia de muestra femenina para conformar un grupo con un ndmero
suficiente de participantes. Ademas, todos los pacientes con SZ debian estar
estabilizados en el momento de la evaluacion, y la prevalencia de este trastorno también

es superior entre el sexo masculino (APA, 2013a).

Centrandonos ya en las caracteristicas de cada grupo, no hallamos diferencias en la
edad entre ninguno de ellos, siendo la edad media de la muestra total de 37 afios,
congruente con la edad en la que los pacientes con TUS suelen solicitar ayuda
terapéutica (OEDA & DGPNSD, 2018) y los pacientes SZ se hallan en tratamiento
continuado en los centros de salud mental (Faberger et al., 2016) sin cumplir criterios de
un primer episodio. Ademas, en los tres grupos se observa una mayoria de personas
solteras o0 sin pareja estable, sin hijos, que viven con sus familias de origen, han
finalizado los estudios primarios pero no los secundarios y se encuentran laboralmente

inactivos. Estos datos se asemejan a los de estudios precedentes en pacientes con TUS
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(Antunez et al., 2016; Capella et al., 2018), SZ- (Benaigues et al., 2013b; Adan et al.,
2017b) y SZ+ (Arias et al., 2015; Marquez-Arrico & Adan, 2016). Sin embargo, en
todos los casos (con la excepcion del dato de convivencia), el grupo TUS present6
caracteristicas mas adaptativas con respecto a los grupos SZ+ y SZ-, que presentaron
perfiles muy similares, en consonancia con los datos aportados por estudios previos
(Benaiges et al., 2013a,b; Ferndndez-Mondragdn & Adan, 2015). Asi, los resultados
corroboran nuestra hipotesis de partida.

Entre los datos que hemos mencionado destaca un nivel de estudios bajo que, en el
caso de los hombres, se ha asociado a un mayor riesgo de consumo de sustancias
(Becofia, 2002; Teixido et al., 2018), mientras que un mayor nivel de estudios se asocia
con mejor perfil clinico y una mayor probabilidad de completar el tratamiento para el
TUS (Christensen et al., 2017; Daigre et al., 2019). También se ha constatado que los
pacientes con un diagnostico de SZ (ya sea con 0 sin consumo de sustancias), no suelen
finalizar los estudios secundarios (Hakulinen et al., 2019; Vreeker et al., 2016).
Especialmente relevante nos parecen los datos sobre inactividad laboral. Asi, en todos
los grupos mas de la mitad de los pacientes se encontraban inactivos en el momento de
la evaluacion. Sin embargo, en el grupo TUS encontramos un porcentaje muy superior
de personas que estaban trabajando o de baja laboral con respecto a los grupos SZ+ y
SZ-, en los que encontramos un mayor porcentaje de pacientes cobrando una pension
por incapacitacién, siendo esta cifra especialmente elevada en el grupo SZ-. Esto es
coherente con los datos aportados por trabajos anteriores sobre las tasas de desempleo
en pacientes con consumo de sustancias (Laudet, 2012; Teixidd et al., 2018), SZ-
(Hakulinen et al., 2019) y SZ+ (Benaiges et al., 2013a; Marquez-Arrico et al., 2015).
Ademas, como hemos visto en los resultados sobre las variables clinicas, la mayor parte
los participantes de los grupos SZ+ y TUS declararon haber tenido problemas laborales
a causa del consumo. Ello va en consonancia con estudios previos, que sefialan, ademas,
la importancia de la reinsercién laboral para la recuperacion de estos pacientes y la
relacién entre una pobre adherencia al tratamiento y el desempleo (Daigre et al., 2019;
Laudet, 2012; Kim et al., 2019). También se ha sefialado que la incusién de los
pacientes SZ- en programas destinados a su integracion laboral, habilidades para la vida
diaria y fomento de la independencia, entre otros aspectos, puede mejorar los resultados

terapéuticos en estos pacientes (Wykes et al.,, 2011). Finalmente, incrementar (y
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mejorar) la inversion sociosanitaria a corto plazo puede ayudar a reducir el impacto que
la SZ genera en las personas diagnosticadas y su entorno, asi como los gastos asociados
a los elevados niveles de discapacidad que genera esta enfermedad (Bernardo &
Mezquita, 2014).

A nivel clinico hallamos diferencias entre grupos en el tipo de tratamiento, con
mayor porcentaje de pacientes que seguian un régimen residencial en el grupo TUS con
respecto a los grupos SZ+ y SZ-, en los que predomina de forma muy marcada el
tratamiento ambulatorio. Este dato podria explicarse por dos aspectos. El primero es
que, si bien intentamos equilibrar la muestra en cuanto al tipo de tratamiento para poder
analizar su efecto sobre algunas de las variables a estudiar, ello no fue posible por las
propias caracteristicas de las poblaciones y de las redes asistenciales (Moore et al.,
2018). Asi, los pacientes TUS y SZ+ que seguian un régimen de tratamiento residencial
lo hacian mayoritariamente en comunidades terapéuticas. En este sentido, es frecuente
que el diagnostico de SZ sea un criterio de exclusion en las comunidades, por razones
de manejo terapéutico y convivencia. El segundo aspecto es el de que la mayor parte de
los pacientes con un diagnostico de SZ estabilizados siguen un tratamiento ambulatorio
con la excepcion de aquellos que, por motivos familiares o personales, viven en
recursos residenciales, en los que no suelen admitir pacientes con problemas
relacionados con el consumo de sustancias. Ademas, en nuestra muestra no hubo ningin
caso de paciente SZ+ que recibiese un tratamiento integral en el mismo centro para la
SZ y el TUS, a pesar de que la evidencia cientifica sefiala la necesidad de unidades
especializadas para el abordaje integral de la PD (Bergly et al., 2014; San et al., 2016;
Szerman et al., 2014).

Atendiendo a los antecedentes personales de TM diferentes al diagndstico principal
(autoinformados en la mayor parte de los casos), el grupo SZ- fue el que menos
antecedentes presentd frente a los otros dos grupos, siendo el grupo TUS el que aportd
un mayor porcentaje de ellos. Teniendo en cuenta que la mayoria de los antecedentes en
todos los grupos eran diagndsticos de las esferas afectiva y ansiosa, cabe la posibilidad
de que, en el caso de las personas con un diagnéstico de SZ (esto es, los grupos SZ+y
SZ-), dicha sintomatologia pasase desapercibida frente a la gravedad del diagnostico

principal. Asi la sintomatologia podria haberse atribuido a la SZ o confundido con
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sintomas propios de la fase prodrémica, que puede incluir problemas emocionales o de
funcionamiento social, entre otros (Addington & Heinssen, 2012; Altamura et al.,
2014). En este sentido, cabe enfatizar la importancia de prestar atencién a la
sintomatologia afectiva y ansiosa, ya que se ha sefialado como un posible factor de
mantenimiento del consumo en la SZ+ (Frajo-Apor et al., 2016), y se ha observado que
la presencia de mas sintomatologia ansioso-depresiva incrementa la probabilidad de
abandono del tratamiento del TUS en pacientes con TUS y PD (Daigre et al., 2019).
Ademas, es posible que los pacientes del grupo SZ+ identifiquen mejor esta
sintomatologia debido al tratamiento para el TUS, que suele incluir habilidades para el
manejo emocional, de comunicacion, etc. (Cortés-Tomas & Ferndndez-Artamendi,
2018).

A nivel de antecedentes familiares de TM, los grupos SZ+ y SZ- fueron los que
presentaron mayor incidencia, si bien no alcanzaron diferencias significativas respecto
al grupo TUS. Por otra parte, los grupos TUS y SZ+ presentaron mas antecedentes
familiares de TUS con respecto al grupo SZ-. Este ultimo dato confirma la evidencia
que sefiala que los antecedentes familiares de TUS son uno de los principales factores
de riesgo para desarrollar un trastorno de este tipo (Haller et al., 2010; Prom-Worlmeya
etal., 2017; Verhulst et al., 2015).

Atendiendo al nimero de intentos de suicidio, mas de la mitad de los pacientes del
grupo SZ+ habia tenido algun intento previo, y esta cifra fue significativamente superior
respecto a la del grupo TUS, cuyos integrantes presentaron el menor nimero de
intentos. Esto es coherente con estudios previos que indican que los pacientes con un
TMS comorbido a un TUS presentan mas intentos de suicidio que aquellos que
presentan sélo uno de los dos diagnosticos (Araos et al., 2014; Fernandez-Mondragén &
Adan, 2015; Rodriguez-Cintas et al., 2018; Youseff et al., 2016; Zhornitsky et al.,
2012). Ademas, en el grupo SZ+, los intentos de suicidio se relacionaron con un mayor
namero de recaidas previas. Este dato, que se recaba en la inclusion al tratamiento, debe
ser tenido muy en cuenta por los profesionales como elemento a trabajar en el abordaje
terapéutico (Adan et al., 2017b) para promover tanto la adherencia al tratamiento como

la prevencion de recaidas.
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Por otra parte, el grupo TUS presentd una mejor puntuacion en el funcionamiento
global (EEAG), asi como un menor nimero de psicofarmacos prescritos. En este
sentido, al grupo TUS se le prescribieron, por este orden, estabilizadores del estado de
animo, antidepresivos y farmacos interdictores por igual, ansioliticos y, finalmente, dos
personas recibieron antipsicoticos atipicos (probablemente buscando una accion
reguladora o sedante), siendo esta Ultima opcion farmacolégica muy minoritaria.
Respecto a los farmacos interdictores, el grupo SZ+ recibid mas prescripciones en
comparacion con el grupo TUS. En relacion a los farmacos indicados en los grupos SZ+
y SZ-, no encontramos diferencias en el nimero de psicofarmacos prescritos, con una
media de algo méas de tres por persona y dia (ver tabla 9). Sin embargo, cabe destacar
que al grupo SZ- se le prescribieron casi el doble miligramos de farmacos antipsicéticos
convertidos a miligramos de clorpromacina (Andreasen et al., 2010; Woods, 2003) que
al grupo SZ+. Este dato no va en la linea de los estudios que indican una mayor
prescripcion de antipsicoticos en los pacientes SZ+ (Batel, 2000; Laudet et al., 2000), si
bien éstos se publicaron hace ya dos décadas y todavia no se manejaban algunas de las
opciones mas eficaces y seguras de tratamiento antipsicotico. Ademas, en el grupo SZ-,
encontramos una asociacion entre una cantidad mayor de psicofarmacos prescritos y
mas intentos de suicidio previos, en sintonia con la gravedad clinica evaluada en los

pacientes por el prescriptor.

El consumo de nicotina es otro dato clinico general de interés. Asi, hallamos un
menor nimero de fumadores en el grupo SZ- con respecto a los otros dos grupos. Sin
embargo, considerando los pacientes fumadores, son los de grupos SZ+ y SZ- los que
aportan una mayor cantidad diaria de cigarrillos consumidos y presentan una mayor
dependencia a la nicotina comparados con los pacientes del grupo TUS. En general, las
tasas de prevalencia de personas fumadoras entre aquellas con diagnéstico de TUS, SZ-
0 SZ+ son elevadas (Benaiges et al., 2013a,b; Roncero et al., 2016a). En nuestra
muestra, mas del 90 % de los pacientes SZ+ eran fumadores. Ello es coherente con la
idea de que los pacientes con un diagnéstico de SZ consumen nicotina con el objetivo
de reducir la sintomatologia o los efectos de la medicacion antipsicotica (Lopez et al.,
2011).
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Por otra parte, si nos centramos en las caracteristicas clinicas relativas al
diagnéstico de TUS, encontramos una edad de inicio del trastorno anterior en el grupo
SZ+, asi como una mayor duracion del mismo. Este dato es congruente con los
resultados de estudios previos (Arias et al., 2015; Benaiges et al., 2013a; Jiménez-
Castro et al., 2010). Ademas, una menor edad de inicio de consumo se asocio al
consumo de un mayor numero de sustancias tanto en el grupo TUS como en el SZ+y
con una mayor severidad de la adiccion en el grupo TUS, en linea con los datos
aportados por otros trabajos (Benaigues et al., 2013b; Capella & Adan, 2017; Capella et
al., 2015). Asimismo, una menor edad de inicio se asocia con la presencia de mas
consecuencias sociales negativas y un peor curso clinico (Alameda-Bailén et al., 2018;
Sagar et al., 2015). Ademas, la duracidn del trastorno fue de 15 afios en el grupo TUS, y
de 18 en el grupo SZ+. En ambos casos, si bien algunos participantes habian realizado
intentos previos de tratamiento, en general el tiempo desde el inicio del trastorno hasta
que se solicito la ayuda fue largo, lo que es un factor reconocido de mal prondstico
(Madoz-Gurpide et al., 2011; Sofin et al., 2017). En este sentido, cabe sefialar la
importancia de realizar una deteccion precoz del problema, para lo que podrian resultar
de utilidad los datos obtenidos en investigaciones como las incluidas en la presente tesis
doctoral, relativos a factores de riesgo facilmente detectables, como son determinadas
alteraciones circadianas o rasgos de personalidad.

En cuanto a las sustancias consumidas, los pacientes del grupo SZ+ consumian un
mayor nimero en comparacion con el grupo TUS. Ademas, la mayor parte de los
pacientes TUS y SZ+ eran policonsumidores (si bien este patron fue mas marcado en el
grupo SZ+), en linea con los datos previos existentes (Benaiges et al., 2013a,b; Casares-
Lopez et al., 2011; OEDA & DGPNSD, 2019), y este factor se ha asociado con una
mayor ideacion e intentos de suicidio en personas consumidoras (Rodriguez-Cintas et
al., 2018). Las sustancias mas consumidas fueron la cocaina, el alcohol y el cannabis
(estas dos ultimas por igual en el grupo SZ+) y, en menor medida, alucin6genos,
opioides e hipnoéticos o ansioliticos, en concordancia con estudios precedentes (Araos et
al., 2014; EMCDDA, 2018; Roncero et al., 2016a). Encontramos diferencias entre
grupos unicamente en el consumo de cannabis e hipndéticos y ansioliticos siendo éste, en
ambos casos, superior en el grupo SZ+. En este sentido, las diferencias halladas en

cuanto al consumo de cannabis resultan de especial interés dada las elevadas tasas de
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prevalencia de su consumo entre la poblacion SZ+ (Arias et al., 2015; Roncero et al.,
2016a) y la relevancia de la relacion entre esta sustancia y la SZ, como comentaremos

mas adelante.

Continuando con las caracteristicas clinicas relativas al consumo de sustancias, la
severidad de la adiccion no aport6 diferencias significativas entre grupos, aunque el
porcentaje de pacientes con una severidad alta fue superior en el grupo SZ+, tal y como
han sefialado investigaciones precedentes (Krawczyk et al., 2017; Najt et al., 2011).
Ademas, en el grupo TUS, el consumo de un mayor numero de sustancias se asocio a
una mayor severidad de la adiccion. Dada la necesidad de mantener la abstinencia en
estos pacientes, y atendiendo a los datos sobre recaidas y abandono de los tratamientos
en las personas con TUS (Daigre et al., 2019; Deane et al., 2012; Gilchrist et al., 2012;
Gonzélez-Saiz et al., 2014), es importante tener en cuenta la necesidad de contar con
tratamientos a largo plazo que incidan especialmente en prevencion de recaidas (NIDA,
2018). Finalmente, respecto a los problemas ocasionados por el consumo, los pacientes
con TUS declaran haber sufrido mas consecuencias en general, alcanzando diferencias
significativas en el caso de los problemas laborales. Estas diferencias podrian deberse a
una mayor capacidad de insight y autocritica en el grupo TUS (Marquez-Atrrico et al.,
2015) y al hecho de que muchos de los pacientes SZ+ reciben una pension de
incapacidad por el diagnostico de SZ, lo que elimina o reduce la posibilidad de que

atribuyan dichos problemas al consumo de sustancias.

Por otra parte, atendiendo al diagnostico de SZ, encontramos una edad de inicio en
torno a los 23 afios en los dos grupos, coherente con los datos disponibles (APA, 2013a;
Charlson et al., 2018), sin que halldsemos diferencias entre grupos, contradiciendo asi
los resultados de otros estudios que indican que se da un inicio anterior de la SZ en los
pacientes SZ+ respecto a los SZ- (Donoghe et al., 2014; Gearon & Bellack, 2000). La
duracion del trastorno fue de entre 12 y 15 afios, siendo superior en el grupo SZ-,
aunque sin alcanzar diferencias significativas. Por otra parte, tanto el grupo SZ+ como
el SZ- aportaron puntuaciones bajas en todas las escalas de la PANSS segun los
baremos normativos, confirmandose asi el criterio de situacion de estabilizacion de la
patologia para la inclusion en el estudio. Ademas, ambos grupos presentaron mas

sintomatologia negativa en comparacion con la sintomatologia positiva. Este dato es
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coherente con los aportados por estudios anteriores (Fernandez-Mondragén & Adan,
2015; Marquez-Arrico & Adan, 2015; Zhornitsky et al., 2012) y podria relacionarse con
el hecho de que la sintomatologia positiva responde mejor al tratamiento con
antipsicoticos que la sintomatologia negativa, incluso con las opciones de segunda y
tercera generacion (Adan & Prat, 2017). No encontramos diferencias en las escalas de
sintomas positivos ni negativos de la PANSS entre los dos grupos, en consonancia con
los datos aportados por trabajos previos (James et al., 2011; Malchow et al., 2013a,b).
Sin embargo, si hallamos mas participantes pertenecientes al subtipo positivo segun el
sistema inclusivo de la PANSS en el grupo SZ-, tal y como concluyé el meta-analisis de
Talamo et al. (2006) en este grupo de pacientes. Ademas, la escala PANSS_PG aporto
una puntuacién superior en el grupo SZ+, siendo ello compatible con el hecho de que

los pacientes SZ+ presentan una mayor morbilidad (Jeste et al., 2011).

Para finalizar este apartado, es importante hablar de la relacion entre la SZ y los
TUS. Presentar un diagnodstico de SZ es un factor de riesgo reconocido para el
desarrollo de un TUS (Adan et al., 2017a; Lev-Ran et al., 2013; Swendsen et al., 2011)
y, ademas, el consumo de sustancias en pacientes con SZ tiene consecuencias sobre el
curso de la enfermedad y el resultado de los tratamientos (Crocker & Tibbo, 2018;
Lynn-Starr et al., 2017; Smith et al., 2014). En este sentido, resulta de especial
relevancia conseguir la abstinencia en estos pacientes. Por otra parte, el consumo de
sustancias es un conocido factor de riesgo para el desarrollo de SZ (Wobrock et al.,
2009), habiéndose estudiado especialmente en el caso del cannabis (Belbais et al., 2018;
Cooney et al., 2014; Libuy et al., 2018). El cannabis es precisamente una de las
sustancias para las que encontramos diferencias entre los grupos TUS y SZ+, siendo el
consumo mucho mas elevado en este Ultimo grupo. ElI consumo de cannabis se ha
relacionado también con un inicio anterior de la sintomatologia psicética (Tosato et al.,
2013) y un consumo temprano de cannabis se ha asociado con un mayor riesgo de
desarrollar sintomatologia psicética en la edad adulta (Ibarra-Lecue et al., 2018). Si bien
ésta no es una variable que hayamos analizado exhaustivamente, en nuestra muestra el
cannabis fue una de las sustancias con una edad de inicio de consumo mas temprana.
Como ya hemos sefialado, en linea con estudios previos (Benaiges et al., a,b; Marquez-
Arrico et al., 2016), en el grupo SZ+ la edad de inicio del TUS fue anterior a la edad de

inicio de la SZ. El estudio correlacional nos indica, ademas, que a menor edad de inicio
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del consumo menor es también la edad de inicio de la SZ y que existe una relacion
positiva entre duracion del TUS y de la SZ. Estos datos serian congruentes,
nuevamente, con la hipotesis de que el consumo de sustancias es un factor de riesgo
para el desarrollo de la SZ (Di Forti et al., 2015; Rognli et al., 2017). Por otra parte,
encontramos que a mayor tiempo de abstinencia en el grupo SZ+, menor puntuacion en
la escala PANSS_PG. Este ultimo dato podria deberse a que esta escala evalla aspectos
como la sintomatologia ansiosa o depresiva, asi como tensién motora o dificultades para
mantener la atencion, que podrian estar relacionados con el consumo de sustancias e

irian disminuyendo a medida que el paciente se recupera.

En resumen, nuestros resultados corroboran la hipotesis inicial de que el grupo TUS
presenta unas caracteristicas sociodemograficas mas adaptativas frente a los grupos SZ+
y SZ- y un mejor perfil clinico, mientras que el grupo SZ+ es el que muestra un peor
estado clinico con méas intentos de suicidio, un inicio anterior del TUS y una mayor
duracién del mismo, més consumo de sustancias, mayores tasas de policonsumo, mas
recaidas y mas presencia de sintomatologia en la escala PANSS_PG. Por el contrario, el
grupo SZ- presenta una mayor prescripcion de antipsicoticos convertidos a miligramos

de clorpromacina.

7.2. Ritmicidad circadiana

El segundo grupo de objetivos de esta tesis doctoral se centr6 en la descripcion y
evaluacion de los hébitos de suefio y de ritmicidad circadiana en pacientes con TUS,
SZ- y SZ+ que se hallaban bajo tratamiento, estabilizados para la SZ y abstinentes de
consumo. Ademas, exploramos y analizamos las diferencias entre estos tres grupos en la
estacionalidad y comparamos los resultados de su patron de TCP con el de un grupo de
CS, asi como las diferencias en habitos horarios, tipologia circadiana y TCP
considerando si los pacientes que seguian un tratamiento ambulatorio o un tratamiento
residencial. Ello nos ha mostrado diferencias entre los grupos clinicos y entre éstos v el
grupo de CS, asi como entre los grupos ambulatorio y residencial que en su mayoria

suponen informacion no evaluada con anterioridad en investigaciones precedentes.
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La inclusion del grupo CS para el estudio de la ritmicidad circadiana requeria
comparar los datos sociodemogréficos basicos de los participantes con los de tres
grupos clinicos. No se hallaron diferencias significativas en la edad entre ningin grupo,
dato relevante dado que la ritmicidad circadiana y, en concreto, la TCP (Batinga et al.,
2015) y la tipologia circadiana (Adan et al.,, 2012; Jankowski, 2015), presentan
importantes variaciones asociadas a la edad. En cambio, en el grupo CS encontramos
mA&s personas con pareja y caracteristicas sociales mas adaptativas en lo relativo a los
afios de estudios y la situacion laboral, de manera que estos participantes contaban de
media con estudios secundarios completos, y se hallaban en su mayoria trabajando en
comparacion con los grupos clinicos. Estos datos confirman el perfil sociodemografico
mas adaptativo en personas sanas respecto a aquellas con diagndstico clinico por
problemas de salud mental, como indican los datos epidemiologicos disponibles (APA,
2013a).

La comparacion de los datos procedentes del SPAQ no aporto diferencias entre los
tres grupos clinicos, pudiéndose destacar que en ninguno de ellos se aprecian
variaciones estacionales relevantes. Ademas, si comparamos las puntuaciones con los
datos poblacionales (Adan et al., 2006), los tres grupos se hallan en torno a la media, si
bien hallamos unos porcentajes algo superiores de individuos con STAE y TAE entre
nuestros grupos. Estas diferencias se acentGan ligeramente en los grupos con
diagnostico de SZ, pero nuestros resultados no muestran una influencia significativa del

cambio de estacion en el estado de nuestros pacientes.

Atendiendo a los horarios habituales de suefio encontramos que los del grupo TUS
son compatibles con una tipologia circadiana matutina (levantandose y acostandose
temprano), mientras que los horarios de los grupos SZ+ y SZ- son mas propios de una
tipologia intermedia (especialmente en el grupo SZ-, que se levanta mas tarde).
Ademas, mientras que el grupo TUS duerme de media un nimero adecuado de horas
(en torno a las 8 horas), los grupos SZ+ y SZ- duermen mas de nueve horas y media al
dia que, atendiendo a la edad de los pacientes, es una duracion larga. Estos datos
coinciden con los aportados por las puntuaciones y categorizacion de grupos del CSM,
reflejando que la tipologia circadiana es una medida util y facil de evaluar (Adan et al.,

2012; Di Milia et al., 2013), que en pacientes en tratamiento de TUS y SZ+ parece
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reflejar mas la realidad horaria de su ciclo suefio-vigila en lugar de los horarios de

preferencia que recoge en poblacion normal o pacientes con trastorno mental sin tratar.

Los resultados del CSM aportan puntuaciones mas matutinas en el grupo TUS
respecto a los grupos SZ+ y SZ-. Ademas, en el grupo TUS encontramos una amplia
mayoria de personas que pertenecen a la tipologia matutina, mientras que en los grupos
SZ+ y SZ- encontramos mas personas pertenecientes a la tipologia intermedia (si bien
en el grupo SZ+ la proporcion de personas matutinas e intermedias es similar). Ello nos
indica que el ritmo circadiano de los pacientes TUS esta mas sincronizado con el ciclo
luz-oscuridad, de forma que presentarian un mejor rendimiento por la mafana, tanto
fisico como cognitivo, mientras que los pacientes SZ+ y SZ- no presentan una
preferencia horaria tan marcada y estarian menos sincronizados con el ciclo luz-
oscuridad, en especial en el caso del grupo SZ- (Adan et al., 2012). Si atendemos a la
distribucion de los pacientes en las tipologias circadianas, unicamente la distribucién
del grupo SZ- se asemeja a la que indican los datos poblacionales, con un 20 % de las
personas en cada una de los extremos y el 60 % de la poblacion se situaria en
puntuaciones intermedias (Adan & Natale, 2002; Adan et al., 2012). Este dato relativo a
la tipologia del grupo SZ- se corresponde con los resultados de Ahn et al. (2008) pero
difiere del trabajo de Thomas et al., (2018) que encuentra puntuaciones mas vespertinas
en estos pacientes con respecto a controles sanos. En este segundo trabajo
desconocemos el estado clinico de los pacientes ya que no se realizé una evaluacién
extensa y los propios autores sefialan que no registraron variables como la medicacion,
de manera que el resultado puede hallarse sesgado por mdltiples factores. No
conocemos ninguna investigacion que haya analizado la tipologia circadiana en

poblacién SZ+ con la que comparar nuestros datos.

Por otra parte, nuestros resultados contrastan con los de numerosos estudios que
apuntan a que la tipologia vespertina es un factor de riesgo para el consumo de
sustancias y el desarrollo y mantenimiento de un TUS, mientras que la tipologia
matutina seria un factor protector (Adan, 1994; Adan, 2013; Adan et al., 2010a; Hasler
et al., 2017b; Logan et al., 2018; Prat & Adan, 2011). Sin embargo cabe sefialar que,
generalmente, estos estudios trabajan con muestras de personas que se hallan en una

fase de consumo activo y que no estan bajo tratamiento. Otros estudios han encontrado
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datos similares a los nuestros, con una mayoria de pacientes con TUS pertenecientes a
la tipologia circadiana matutina y una minima proporcién pertenecientes a la tipologia
vespertina (Antlinez et al., 2016; Capella et al., 2018). Estos fueron llevados a cabo con
pacientes que se hallaban bajo tratamiento para el TUS y con periodos de abstinencia
relativamente largos. Asi, Capella et al. (2018) proponen que la tipologia circadiana
podria ser modificable mediante tratamientos dirigidos al mantenimiento de la
abstinencia y la instauracion de habitos de vida saludables. Nuestro estudio en el que,
ademas de un grupo TUS, incorporamos un grupo con un diagnostico adicional de SZ, y

un grupo con SZ-, parecen respaldar esta propuesta.

El anélisis del patron de TCP mostré diferencias en numerosos parametros entre los
grupos TUS y CS (minimo, mesor, amplitud, vector Rayleigh, potencia del primer
armonico y potencia acumulada del doceavo armonico, IS, RA_10y L10), reflejando un
mejor funcionamiento circadiano del grupo TUS. Estos resultados indicarian una
activacion diurna superior y/o menor somnolencia diurna, un mayor control enddgeno
del ritmo circadiano y una mayor estabilidad del ritmo que, por tanto, presentaria una
menor fragmentacion, asi como una menor dependencia de las sefiales externas (Adan
& Sanchez-Turet, 2001; Martinez-Nicolas et al., 2017; Sarabia et al., 2008).
Nuevamente, nuestros resultados contradicen los de los trabajos que apuntan a una peor
ritmicidad circadiana en pacientes con TUS (Adan, 2010, 2013; Conroy et al., 2012;
Perreau-Lenz & Spanaguel, 2015), y van en la linea de los estudios que encuentran un
mejor funcionamiento ritmico en estos pacientes (Antlnez et al., 2016; Capella et al.,
2018). Estas diferencias, como apuntamos antes, pueden deberse a las caracteristicas de
las muestras estudiadas. En relacion a la muestra de CS a pesar de haber hecho una
seleccidn de las personas incluidas (tratando de que tuviesen una media de edad similar,
haciendo hincapié en que no tuviesen trabajos a turnos, etc.), desconocemos sus habitos
de vida, incluyendo sus horarios de suefio-vigilia. Asi, las diferencias encontradas
podrian deberse a unos habitos de vida mas sedentarios, unos habitos horarios en
consonancia con los de gran parte de la poblacién espafiola (que tienden a ser tardios),
una inadecuada exposicion a la luz nocturna (moviles y pantallas en general), etc. Por

todo ello, los resultados deben ser interpretados con cautela.
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Continuando con la descripcion del patron de TCP, en los grupos con diagnostico
de SZ (SZ+ y SZ-), observamos resultados mixtos al compararlos con el grupo CS. En
el grupo SZ+, si bien encontramos datos que apuntan a una mayor estabilidad del ritmo
y un mejor reposo nocturno (mayor IS y mayor M5), también hallamos un menor IC,
que se ha relacionado con un sistema circadiano mas inmaduro (Batinga et al., 2015).
Lo mismo sucede con el grupo SZ-, en el que encontramos una mayor IS y M5, asi
como un menor IC vy, adicionalmente, un mayor mesor. Todo ello indica una peor
activacion diurna y, por tanto, una menor calidad de la vigilia (Sarabia et al., 2008). No
contamos con estudios previos realizados en este campo para comparar o fundamentar
nuestros resultados, los cuales creemos que son de gran interés. En la figura 20
recogemos las funciones de TCP para los dos grupos con diagndstico de SZ en
comparacion con el grupo CS que nos permitird seguir mejor lo que a continuacién se
comenta. Los grupos con SZ presentan un suefio mas profundo y menos fragmentado,
en consonancia con los indices encontrados. En este sentido, proponemos que el valor
mas elevado de M5 podria estar relacionado con la medicacion prescrita a los grupos
SZ+ y SZ-, si bien en el andlisis correlacional no encontramos asociaciones entre el
nimero de psicofarmacos prescritos o los miligramos de clorpromacina con los
pardmetros de la TCP, y hay estudios que han evidenciado alteraciones circadianas en
pacientes con SZ sin medicar (ver Chouniard et al., 2004). Atendiendo a las horas de
vigilia, el grupo CS presenta valores inferiores de temperatura diurna, una bajada mas
pronunciada de la TCP por la mafiana, una menor elevacion post-pandrial, una zona de
mantenimiento de vigilia mas marcada junto a una subida posterior mas progresiva de la

TCP'y, por tanto, una calidad de vigilia superior (Ortiz-Tudela et al., 2014).
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Figura 20. Funciones de temperatura corporal periférica (TCP) de los dos grupos con

SZ (SZ+y SZ-) y el grupo CS (media y error estandar).
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Dadas las alteraciones circadianas existentes en los pacientes SZ-, siendo las del
ciclo suefio-vigilia las méas documentadas (Coulon et al., 2016; Ka-Fai et al., 2018;
Krysta et al., 2017; Wulff et al., 2012), y que la TCP ha mostrado ser un marcador
valido de este ritmo (Ortiz-Tudela et al., 2014), consideramos relevante profundizar en

esta linea de investigacion en el futuro.

Si analizamos el patron de TCP entre los tres grupos de pacientes, todas las
diferencias encontradas apuntan a la existencia de un patron mas robusto en el grupo
TUS (ver la figura 8 de la seccion de resultados). Asi, este grupo presentd un ritmo de
TCP que reflejaria una mayor activacion diurna y una mejor calidad de la vigilia, un
mayor control enddgeno del ritmo, una estabilidad mayor del mismo y una menor
fragmentacion, asi como una potencia mayor del componente circadiano con respecto a
los otros dos grupos (Batinga et al., 2015; Sarabia et al., 2008). En el grupo TUS, una
vez pasada la zona de mantenimiento de vigilia, la TCP comienza a subir rapida y
progresivamente a diferencia de lo que sucede en los grupos con SZ, que presentan una
TCP elevada con anterioridad, y la subida presenta una pendiente mejor, de manera que

reflejaria un estado previo y duradero de somnolencia.

Laura Rio Martinez, 2019 176



Por otra parte, encontramos un valor superior de M5 en el grupo SZ-, que indicaria
un reposo mas profundo y que podria estar asociado a la medicacion, si bien seria
necesario profundizar en esta hipotesis. Ademas, como ya se ha comentado, no
encontramos diferencias significativas en los indices analizados entre los grupos SZ+ y
SZ-, si bien se apreciaban tendencia (ver figura 8 del apartado de resultados). La
primera es un descenso de la TCP anterior y mas pronunciado en el grupo SZ+, lo que
indicaria que estos pacientes se despertarian con menor dificultad (més activados). La
segunda diferencia que apreciamos es alrededor de las 16 horas, que se corresponderia
con la depresidn post-pandrial, donde podemos ver una mayor elevacion de la TCP en el
grupo SZ-, lo que indicaria una menor activacion o la presencia de mas somnolencia. La
tercera diferencia que mejor se aprecia a nivel visual, es que el grupo SZ- presenta un
ritmo de TCP mas aplanado y, por tanto, de peor calidad (Martinez-Nicolas et al., 2013;
Sarabia et al., 2008).

Tomados en conjunto, nuestros resultados apoyan parcialmente las hipotesis
propuestas. Asi, en el caso del grupo TUS, encontramos unos horarios de suefio
sincronizados con el ciclo de luz-oscuridad y una tipologia circadiana
predominantemente matutina, ademas de un patron de TCP mas robusto tanto
comparado con el grupo CS como con los dos grupos SZ. El grupo SZ+ presentd unos
resultados intermedios entre el TUS y el SZ-, con una mayor tendencia a la tipologia
circadiana matutina respecto a los baremos poblacionales (Adan, 2012; Adan et al.,
2005) y al grupo SZ-, y un patron de TCP que, si bien no podemos afirmar que se
encuentre alterado, si presenta un menor IC frente al grupo CS y una funcion de TCP
visualmente mas adecuada que el grupo SZ-. En este sentido, seria necesario realizar
investigaciones futuras que amplien el tamafio de las muestras y estudien mas en
profundidad los habitos de suefio-vigilia y actividad-reposo mediante, por ejemplo, la
incorporacion de otras mediciones objetivas (Ortiz-Tudela et al., 2010). Finalmente, el
grupo SZ- presentd unos horarios de suefio menos adecuados en lo relativo a la hora de
levantarse, una distribucién similar a la poblacional de tipologia circadiana y un patrén
de TCP con algunos indicadores negativos respecto al grupo CS. Asi, analizando estos
resultados proponemos que la SZ (SZ+ y SZ-) se relaciona con una ritmicidad
circadiana menos adecuada que el TUS (comparacion ilustrada en la figura 21), si bien
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nuestro disefio no nos permite dilucidar si ello se halla presente ya premdrbidamente o

se produce y/o agrava con el debut y el curso de la SZ.

Figura 21. Funciones de temperatura corporal periférica (TCP) de los dos grupos con

SZ (SZ+y SZ-) y el grupo TUS (media y error estandar).
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Consideramos necesario profundizar en esta linea de investigacion controlando
posibles factores moduladores como puede ser el tiempo de abstinencia, la edad de
inicio de consumo, la duracion de la SZ, la sintomatologia psicética o la medicacion.
Este ultimo factor nos parece de especial relevancia, ya que se ha constatado que los
farmacos antipsicéticos producen somnolencia y/o sedacién en mayor o menor medida
(Adan & Prat, 2017; Cohrs, 2008) y los farmacos anticolinérgicos pueden elevar la
temperatura corporal (Stahl, 2014). La hipdtesis de que la medicacion antipsicotica esta
implicada en la desregulacion de la temperatura en pacientes SZ- necesita mas
investigacion futura (Hermesh et al., 2000), y su influencia en la regularidad del ciclo

suefio vigilia todavia no estéa clara (Ka-fai et al., 2018).

Finalmente los resultados obtenidos mediante el CSM parecen corresponderse con
los observados en el patron de TCP, siendo coherentes con trabajos anteriores que
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indican que la tipologia circadiana correlaciona con la expresion ritmica de marcadores
biologicos (Bullock et al., 2017; Capella et al., 2018; Martinez-Nicolas et al., 2013;
Roveda et al., 2017), asi como la presencia de una menor somnolencia diurna en
pacientes matutinos (Bakotic et al., 2017) en especial en la priemra mitad del periodo

diurno.

Por otra parte, centrandonos en los dos grupos con consumo, consideramos de
especial relevancia tener en cuenta el tiempo de abstinencia de estos pacientes. Asi, hay
estudios que apuntan a que las alteraciones ritmicas causadas por el TUS se mantienen
tras meses sin consumir (Hasler et al., 2014b; Perreau-Lenz & Spanagel, 2015), pero
otros sostienen que, en pacientes bajo tratamiento, la expresion ritmica muestra
indicadores de recuperacion (mayor amplitud y vector Rayleigh, adelanto horario de la
acrofase) incluso en pacientes con periodos de abstinencia de entre 3 y 5 meses, y que
esta recuperacion es superior conforme mayor es este periodo (Antinez et al., 2016;
Capella et al., 2018). Nuestros resultados, basados en pacientes que contaban con un
periodo medio superior a los 6 meses de abstinencia, parece ir en esta linea, respaldando
la idea de que el ritmo de TCP podria ser un marcador biolégico de adherencia al

tratamiento y prevencion de recaidas.

Un aspecto relevante, en linea por lo planteado por Antlnez et al. (2016), es el tipo
de tratamiento. Asi, dadas las caracteristicas diferenciales del tipo de tratamiento
residencial que reciben los pacientes con TUS (con o sin SZ) en comunidades
terapéuticas respecto al grupo SZ- que viven en recursos residenciales, analizamos las
variables ritmicas en los grupos con consumo en funcion del tipo de tratamiento. En
consonancia con estos autores, no encontramos diferencias en la tipologia circadiana.
Sin embargo, los pacientes con tratamiento residencial presentaban unos horarios méas
propios de una tipologia matutina, levantandose y acostandose antes, durmiendo menos
horas y con menor presencia de siestas. Ademas, los pacientes residenciales presentaron
un patron de TCP mas robusto que los ambulatorios (con valores inferiores en el
minimo, el mesor y L10, y valores superiores de amplitud, RA_10, P1 y P12). Estos
resultados confirman la hipotesis de que los tratamientos intensivos dirigidos
especificamente al TUS mejoran la ritmicidad circadiana ya que, si realizamos los

mismos analisis en el grupo SZ-, no encontramos diferencias entre los pacientes
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ambulatorios y los residenciales. Por tanto, el tipo de tratamiento es fundamental para la
recuperacion de la ritmicidad circadiana, subyaciendo en éste la posibilidad de
implementar una mejora en la capacidad de adaptacion al entorno (Adan, 2004; Barnard
& Nolan, 2008). Asi, los tratamientos que fomentan unos habitos de vida sincronizados
con el ciclo de luz-oscuridad, la exposicion a la luz durante las mafianas, la realizacién
de actividad fisica al aire libre y horarios de alimentacion estables, favorecen una buena
expresion ritmica e influyen también en la tipologia circadiana (Adan et al., 2012, 2013;
Asher & Sassone-Corsi, 2015; Lee et al., 2017; Lucas et al., 2014; Martinez-Nicolas et
al., 2011) siendo factores protectores para el inicio del consumo y el desarrollo de un
TUS (Adan, 2013; Hasler et al., 2014b). En linea con la propuesta de Antinez et al.
(2016), nuestros resultados abalan la hipétesis de que una recuperacion de la ritmicidad
circadiana puede considerarse un factor protector que favorezca la adherencia al
tratamiento y la prevencion de recaidas en los pacientes con TUS, en consonancia con la
idea de que algunos de ellos consumen sustancias para adaptarse a las demandas
sociales 0 a modo de automedicacién (Adan, 2010). Por ello, consideramos de especial
relevancia ahondar en esta linea de investigacion realizando seguimientos de los
pacientes gque permitan contrastar esta hipoOtesis (como se ha comentado en otro
apartado, actualmente nos encontramos realizando dichos seguimientos que, esperamos,

contribuyan a mejorar el conocimiento en esta area).

Abundando en el tipo de tratamiento y las caracteristicas diferenciales de los grupos
queremos sefialar que los pacientes SZ- recibian, en términos generales, tratamientos
menos intensivos y menos dirigidos a desarrollar y mantener habitos adecuados. Asi, si
bien éstos vivian en residencias y mantenian unos horarios estables de alimentacion,
muchos de ellos pasaban horas en el interior de la residencia y las actividades que
realizaban eran mayoritariamente en espacios interiores, sin que se fomentase la practica
de actividad fisica ni la exposicion a la luz natural, a diferencia de los tratamientos
dirigidos al TUS, especialmente en aquellos casos de tratamiento residencial, que
fomentan horarios estables de suefio vigilia, una sincronizacién con el ciclo de luz-
oscuridad y una vida activa (Davies et al.,, 2015). Los pacientes que acudian a
comunidades terapéuticas, ademas realizaban actividades fisicas al aire libre durante la
mafiana exponiéndose a la luz natural, que se conoce promueve el avance de fase en la

TCP (Martinez-Nicolas et al., 2017) y, en general, de la expresion ritmica circadiana.
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Por otra parte, la sintomatologia propia de la SZ favorece una vida méas sedentaria y
una exposicion no adecuada a los sincronizadores externos, factores que se han asociado
con una peor expresion ritmica, incluyendo un suefio méas fragmentado y de menor
calidad (Ka-Fai et al., 2018; Martinez-Nicolas et al., 2011). Esta desincronizacion con
los ritmos externos se ha asociado también con un peor estado clinico (Lunsford-Avery
et al., 2017). Ademas, el hecho de que se hayan encontrado alteraciones circadianas en
fases prodromicas de la SZ apunta a la posibilidad de que éstas sean un mecanismo
clave en la patologia (Castro et al., 2015; Manoach et al., 2016), contribuyendo ademas
a un estado clinico y resultados terapéuticos peores (Li et al., 2016; Mulligan et al.,
2016), por lo que cobra especial relevancia la implementacion de estrategias dirigidas a

mejorar la expresion ritmica en estos pacientes.

A diferencia del estudio conducido por Antlnez et al. (2016), que incluia un grupo
de pacientes con TUS y otro con depresién comorbida al TUS, y en el que encontraron
una mayor eficacia del tratamiento residencial en la recuperacion de la ritmicidad
circadiana, nosotros presentamos resultados en la misma linea relativos a personas con
SZ+. Estos pacientes, como hemos comentado, no son facilmente admitidos en
comunidades terapéuticas, por lo que la muestra de este grupo que seguian un
tratamiento residencial en nuestro estudio fue pequefia. Pero los resultados nos permiten
sugerir el interesa de continuar en esta linea de investigacion a fin de dilucidar los
posibles beneficios que un tratamiento intensivo para el TUS puede tener en el estado
global de las personas con SZ+, asi como la implantacion de tratamientos en la misma
direccion en pacientes sin consumo (SZ-). Asi, las estrategias de intervencion basadas
en la cronobiologia han resultado eficaces en el tratamiento de algunos TM (Al-Karawi
& Jubair, 2016; Kragh et al., 2017), por lo que proponemos implementarlas en el
tratamiento de la SZ, incluso a la hora de pautar la medicacién, en linea con las
estrategias propuestas desde la cronofarmacologia (Koizumi et al., 2019).

Dada la relevancia de las alteraciones en la ritmicidad circadiana en los TUS y la
SZ, y la relativa facilidad para medir la TCP que, ademas, refleja adecuadamente el
orden temporal interno y el ciclo suefio-vigilia (Bonmati-Carrion et al., 2014; Martinez-
Nicolas et al., 2013; Ortiz-Tudela et al., 2014), consideramos interesante proponer

estudios que evallen este parametro al inicio del tratamiento y al final del mismo, como
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un posible marcador bioldgico de eficacia terapéutica. Pudiéndose efectuar medidas
repetidas durante el tratamiento para, ademas, poder matizar periodos criticos de
afectacion circadiana y el tiempo de respuesta necesario que podra hallarse modulado
por factores individuales y/o ambientales cuya determinacion en préximos estudios es
de indudable interés tanto tedrico como aplicado. Ademas, basandonos en los datos que
sefialan la importancia del suefio en el desarrollo de problemas de consumo (Hasler et
al., 2014a, 2016; Mike et al., 2016), consideramos relevante tener mas en cuenta estas

medidas como parte de estrategias preventivas.

Para finalizar este apartado, cabe sefialar que nuestros resultados muestran un
menor deterioro en la expresion ritmica en el grupo SZ+ frente al grupo SZ-. Estos
datos van en la linea de los aportados por otros estudios realizados en otras areas, que
sefialan un mejor funcionamiento premdrbido, un mejor funcionamiento ejecutivo o
mejores habilidades sociales en el grupo SZ+ respecto al grupo SZ-. Ello ha llevado a
sugerir que el grupo SZ+ podria ser un subgrupo con una menor vulnerabilidad para el
desarrollo de la SZ (Arndt et al., 1992; Loberg et al., 2012; Rodriguez-Sanchez et al.,
2011) aunque, sin embargo, se ve incrementada por el consumo de sustancias. Asi, hay
trabajos que apuntan a la influencia de la edad en este perfil, de manera que las
diferencias en el sentido de un peor estado general del grupo SZ+ se acentuarian con los
afios (Benaiges et al, 2013). En nuestro caso, no hemos realizado andlisis por grupos de
edad o en pacientes con distinta duracion de la SZ lo que impide dilucidar si el menor
deterioro de la expresion ritmica hallado en los pacientes SZ+ respecto a los SZ- se debe
a los habitos implementados durante el tratamiento para el TUS o a un mejor estado
previo. Por ello, consideramos relevante realizar investigaciones futuras en esta linea y
profundizar en el estudio de la expresion ritmica en esta poblacion de forma ideal con

abordajes longitudinales.
7.3. Caracteristicas de personalidad

Como tercer objetivo nos propusimos evaluar y describir las caracteristicas de
personalidad en pacientes con TUS, SZ- y SZ+, asi como analizar las diferencias entre

estos tres grupos y comparar sus caracteristicas con los datos normativos de referencia.

El estudio de la personalidad desde una perspectiva dimensional se ha mostrado util
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para mejorar el conocimiento tanto de los TUS como de la SZ (Compton et al., 2015;
Heath et al., 2018; Ridgewell et al., 2017; Zilberman et al., 2018), pero son escasos los
datos en pacientes con SZ+ ya que, como se ha comentado, la mayoria de estudios
incluyen muestras de pacientes que Unicamente tienen un diagndstico de TUS o
Unicamente de SZ-. Asimismo, apenas encontramos trabajos que traten de relacionar los
rasgos de personalidad con caracteristicas clinicas en la SZ+. En esta tesis hemos
intentado profundizar en estos aspectos siguiendo los modelos psicobiolégicos de
personalidad de Cloninger y Zuckerman, junto con el modelo de impulsividad de

Dickman.

Las diferencias halladas entre los tres grupos clinicos, asi como entre cada uno de
ellos y los baremos poblacionales, nos permiten apuntar a la existencia de un perfil o
conjunto de rasgos de personalidad mas asociado al TUS y otro mas asociado a la SZ.
Para el desarrollo del tema nos centraremos primero en aquellas caracteristicas de
personalidad a las que la comunidad cientifica ha prestado mas atencion por su
relevancia en la adiccién y/o en la SZ vy, posteriormente, pasaremos a comentar los
resultados relativos al perfil de caracter y temperamento siguiendo el modelo de

Cloninger.

Uno de los rasgos que ha recibido mas atencion en el estudio de las adicciones es la
impulsividad (Adan, 2012; Taylor et al., 2016; Daigre et al. 2019). En nuestro trabajo, a
partir de la evaluaciéon con el modelo de los cinco factores alternativos de Zuckerman,
encontramos que los dos grupos con consumo (TUS y SZ+) presentaron puntuaciones
significativamente superiores en esta dimensién con respecto al grupo SZ-. El resultado
va en la linea de lo hallado por estudios anteriores, en los que se ha destacado la
relevancia de la impulsividad en el desarrollo y mantenimiento de los TUS (Dalley &
Ersche, 2019; Taylor et al., 2016; VanderVeen et al., 2016), habiéndose sefialado que
este rasgo supone un factor de riesgo (Hamdan-Mansour et al., 2018; Hwang et al.,
2014) e, incluso, un endofenotipo para la adiccion (Adan et al., 2016; Khemiri et al.,
2016). Ademads, si bien hay trabajos que encuentran puntuaciones elevadas en
impulsividad en pacientes SZ- (Jepsen et al., 2018; Nolan et al., 2011), en general los
datos apuntan a que este rasgo se halla mas marcado en los pacientes con SZ+ (Dervaux

et al., 2001, 2010) y a que puntuaciones elevadas en esta dimension en pacientes con SZ
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suponen un factor de riesgo para el consumo de sustancias (Ouzir, 2013). Ello
implicaria que las personas con problemas de consumo tienen una tendencia a actuar sin

pensar y sin sopesar las posibles consecuencias negativas de sus acciones.

Sin embargo, la impulsividad es un constructo amplio y complejo en el cual hemos
querido profundizar a través de la diferenciacion entre un componente mas funcional,
que resulta adaptativo en determinadas situaciones, y un componente disfuncional,
entendido como la tendencia a actuar sin pensar y sin tener en cuenta las posibles
consecuencias negativas (Dickman, 1990). En este sentido y, en consonancia con los
resultados obtenidos con el modelo de Zuckerman, hallamos puntuaciones méas elevadas
en la dimension disfuncional en los grupos con consumo (TUS y SZ+) respecto al grupo
SZ-. Este resultado concuerda con estudios previos que encontraron el rasgo
disfuncional presente en personas con consumo de sustancias y con diagndstico de TUS
(Adan, 2012; Pedrero-Pérez, 2009) en las que, ademas, se observd una asociacion con
un mayor craving (Roozen et al., 2011). Ello, nuevamente, apunta a una tendencia en
las personas consumidoras a actuar de manera irreflexiva y sin medir las posibles
consecuencias, lo cual, como ya se ha comentado, incrementaria la probabilidad de
desarrollar una adiccion. Ademas, puntuaciones elevadas en impulsividad disfuncional
se han asociado con mayores tasas de abandono del tratamiento para el TUS en
pacientes con TUS y PD vy, en este ultimo caso, ello sucedia independientemente del
TM comérbido al TUS (Daigre et al., 2019).

Por otra parte, se ha constatado que una elevada Impulsividad disfuncional
autoinformada, tiene un correlato conductual medido mediante pruebas
neuropsicoldgica, asi como un sustrato neuronal que se ha observado en personas sanas
y en pacientes con TUS y SZ- (Colzato et al., 2010; Kumari et al., 2011; Pedrero-Pérez
et al., 2012). Finalmente, la Impulsividad disfuncional también podria resultar relevante
en los pacientes con SZ-, ya que se ha asociado con un mayor nimero de conductas

violentas en éstos (Kumari et al., 2009, 2011).
En el caso de la Impulsividad funcional, los resultados muestran puntuaciones

significativamente mas altas en el grupo TUS respecto al grupo SZ-. Ademas, no

encontramos diferencias entre el grupo SZ+ y ninguno de los otros dos grupos. Ello
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implicaria que los pacientes del grupo TUS presentan una capacidad de reaccion mas
répida a la hora de tomar decisiones o actuar con tiempos de reaccion cortos cuando la
situacion asi lo requiere, y esta dimension se ha asociado con una mejor ejecucion en
tareas neuropsicoldgicas, asi como un mayor mantenimiento de planes u objetivos en
esta poblacion (Pedrero-Pérez et al., 2012). Dado que este instrumento no se ha aplicado
con anterioridad siguiendo este disefio de investigacién proponemos que, a pesar del
componente impulsivo disfuncional presente en el grupo SZ+, la SZ podria actuar
rebajando el nivel de agilidad mental de estos pacientes, de modo reduzca su capacidad
de reaccion o velocidad de decision. Estos datos han de ser interpretados con cautela ya
que, si bien se han encontrado puntuaciones superiores en Impulsividad funcional en
pacientes con TUS respecto a un grupo control (Roozen et al., 2011), no conocemos
ningun trabajo precedente que estudie esta faceta en otros grupos. Por todo ello,
consideramos de especial interés profundizar en esta linea de investigacion,
considerando los tres grupos clinicos que hemos estudiado asi como pacientes con PD

con otros trastornos comorbidos.

Atendiendo al rasgo de personalidad de Bulsqueda de sensaciones/Busqueda de
novedad (evaluado tanto con el ZKPQ como con el TCI-R), nuestros resultados aportan
puntuaciones superiores en los dos grupos con consumo (TUS y SZ+) respecto al grupo
SZ-, sin que se hallasen diferencias entre ambos grupos. Ello concuerda con los datos
de estudios previos, tanto en relacion a los pacientes con diagnostico de TUS (Andé et
al., 2014; Ferndndez-Mondragén & Adan, 2015; Vladimirov et al., 2018) como con
aquellos con SZ+ y sus diferencias respecto a los pacientes SZ- (Dervaux et al., 2001,
2010; Kim et al., 2007; Zhornitsky et al., 2012). Asi, esta dimension se halla asociada al
consumo de forma robusta (Bardo et al., 2013; Jupp & Dalley, 2014) y en la actualidad
se estd debatiendo si puede considerarse no s6lo un factor de riesgo sino un
endofenotipo para la adiccion (Arenas et al., 2016). Ademas, puntuaciones elevadas en
Busqueda de sensaciones/Busqueda de novedad se han relacionado con una mayor
severidad de la adiccién (Marquez-Arrico & Adan, 2016) y una tasa mas elevada de
abandono del tratamiento (Avila-Escribano et al., 2016). Todo ello nos lleva a
considerar que evaluar y trabajar este rasgo en las intervenciones terapéuticas dirigidas

al TUS seria de enorme utilidad en la adherencia al tratamiento y la prevencion tanto de
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abandonos como de recaidas, aspecto que debe ser estudiado en el futuro mediante

disefios longitudinales.

Analizando la posible participacion de las dimensiones tanto de impulsividad como
de Busqueda de sensaciones/Busqueda de novedad en la adiccion, queremos destacar
aspectos diferenciales en funcion del instrumento utilizado para su medicion. El primero
es que en la escala de Impulsividad del ZKPQ observamos puntuaciones superiores en
los grupos con consumo respecto al grupo SZ-, si bien fue el grupo SZ+ el que obtuvo
las puntuaciones mas altas mientras que el grupo TUS se situ6 en una posicion
intermedia. Si atendemos a la dimension de Impulsividad disfuncional del FIDI, s6lo
existen diferencias entre los grupos SZ+ y SZ- en el mismo sentido que aporta el ZKPQ,
ocupando el grupo TUS también una posicién intermedia. Ello apunta a una mayor
sensibilidad de la dimensién del ZKPQ para evaluar diferencias entre los grupos
clinicos TUS y SZ- y la existencia de su comorbilidad (SZ+). En segundo lugar, si
atendemos a las escalas de Busqueda de sensaciones (ZKPQ) y Busqueda de novedad
(TCI-R), en ambos casos encontramos puntuaciones superiores en los grupos con
consumo respecto al grupo SZ-. Aunque aqui es el grupo TUS el que aporta las
puntuaciones mas altas, en linea con lo hallado por Zhornitsky et al. (2012) en uno de
los pocos estudios que analiza la personalidad con un disefio similar al nuestro. Dado
que se ha sefialado que tanto la Busqueda de sensaciones/Busqueda de novedad como la
impulsividad estan ligadas a la adiccion, pero es esta Gltima la que supone un rasgo mas
desadaptativo, estos resultados abalarian la idea de que los pacientes con SZ+ presentan
un perfil de personalidad méas extremo con un predominio del componente impulsivo,
mientras que en el grupo TUS predominaria el componente de Busqueda de
sensaciones/Busqueda de novedad. Esta idea concuerda con el planteamiento de
Zhornitsky et al. (2012) de que la Blsqueda de sensaciones/BUsqueda de novedad es
elevada en personas con consumo independientemente de si éstas presentan un
diagnostico de SZ o no, mientras que la impulsividad seria elevada en los TUS, la SZ-y
la SZ+ (si bien seria mas alta en los grupos con consumo). Sin embargo, ambas
dimensiones se hallan relacionadas y hemos hallado correlaciones entre las escalas con
independencia del cual de los tres modelos teoricos se haya utilizado, especialmente en
los grupos con consumo. Asi, tanto el rasgo de Busqueda de sensaciones/Busqueda de

novedad como de impulsividad pueden actuar como variables moduladoras en el TUS,
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habiéndose observado que puntuaciones elevadas en ambas se han asociado a un peor
curso clinico (Evren et al., 2012; Roncero et al., 2016a; Wellman et al., 2014) y peores
resultados terapéuticos (Hershberger et al., 2017; Staiger et al., 2014). Para progresar en
el conocimiento de este campo de trabajo, parece esencial no limitarse a evaluar
aspectos de personalidad y de caracteristicas clinicas de los pacientes, sino incorporar

mediciones objetivas bioldgicas.

Centrandonos en la dimension de neuroticismo, estudios previos han sefialado
puntuaciones mas elevadas en este rasgo en personas con diagnostico tanto de TUS
(Marquez-Arrico et al., 2019; Zilberman et al., 2018) como de SZ+ (Reno, 2004). Sin
embargo, nosotros sélo hemos encontrado este resultado en los dos grupos con SZ
(midiendo el Neuroticismo-Ansiedad con el ZKPQ y tomando como referencia +1SD),
si bien en el grupo SZ- la puntuacion apenas alcanza la significacion clinica.
Puntuaciones extremas en este rasgo se han sefialado como un factor de riesgo para el
desarrollo y el mantenimiento de adiccion (Hamdan-Mansour et al., 2018; Hwang et al.,
2014) y, por otra parte, se han hallado en pacientes SZ- comparados con grupos control
(Herran et al., 2006; Ohi et al., 2016), habiéndose propuesto que este rasgo podria ser
un factor de riesgo para el desarrollo de SZ (Boyette et al., 2013; Lonnqvist et al.,
2011). Nuestros resultados podrian corroborar ambas hipotesis, ya que encontramos
puntuaciones mas elevadas en los dos grupos con SZ con respecto al grupo TUS. Sin
embargo, estas puntuaciones fueron mas altas en el grupo SZ+ que también presenté las
puntuaciones méas elevadas en impulsividad. Asi, es posible que un neuroticismo
elevado tenga una especial relevancia cuando se asocia con una impulsividad elevada
actuando, como ya se ha sefialado, como endofenotipo de la adiccion (Adan et al., 2016;
Valero et al., 2014). Nuestros resultados parecen apuntar a que el Neuroticismo-
Ansiedad se asocia mas a la SZ que al TUS, aunque ello podria ser explicado
parcialmente por el afecto negativo que provoca la vivencia de la propia enfermedad y

las caracteristicas desadaptativas asociadas.

Para la interpretacion de los resultados de Neuroticismo-Ansiedad cabe sefialar
varios elementos. Por una parte, el ZKPQ no mide exclusivamente neuroticismo, sino
Neuroticismo-Ansiedad. Si consideramos los datos la dimensién principal junto con los

hallados en la escala de Impulsividad de este mismo instrumento, la asociacion positiva
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entre ambas Unicamente aparece en el caso de los dos grupos con consumo (pero no en
el grupo SZ-). Ademas, encontramos esta misma asociacion entre las puntuaciones en
Neuroticismo-Ansiedad y la escala de Impulsividad disfuncional del FIDI para el grupo
SZ+. Ello concuerdan con los hallazgos de estudios que apuntan a que es la interaccion
entre una elevada impulsividad y un neuroticismo alto, o la interaccion entre
impulsividad y una personalidad ansiosa lo que supone un factor de riesgo 0 un
endofenotipo para la adiccion (Adan et al., 2016; Ersche et al., 2012; Valero et al.,
2014). La consideracion de la dimension de Impulsividad disfuncional de Dickman
junto con la de Neuroticismo-Ansiedad de Zuckerman podria ser especificamente
sensible a la caracterizacion de la SZ+, aspecto que se deberd investigar con mayor
profundidad en el futuro. El progreso en este campo puede resultar esencial en dotar de
evaluaciones sencillas para encaminar a un el tratamiento individualizado de dichos

pacientes en el futuro.

Por otra parte, nuestros resultados van en la linea de los trabajos que observan una
relacién positiva entre las dimensiones de neuroticismo y Evitacion del riesgo
(Fagerberg et al., 2016), lo que resulta congruente ya que ambas hacen referencia a la
inestabilidad emocional y al afecto negativo (asociacién que nosotros hemos encontrado
en los tres grupos). Si atendemos a la dimension de Evitacion del riesgo del TCI-R
hallamos, al igual que en el caso del Neuroticismo-Ansiedad, puntuaciones superiores
en los grupos SZ+ y SZ- con respecto al grupo TUS (siendo, nuevamente, el grupo SZ+
el que obtuvo las puntuaciones mas extremas). Ademas, la consideracién de los
percentiles corrobora la posicién extrema de los dos grupos con SZ (con un percentil de
90, en ambos casos), mientras que el grupo TUS se sitla en un percentil mas moderado
(aunque también elevado respecto a los valores normativos). Estos resultados
concuerdan con aquellos hallados por otros trabajos en los que se han comparado SZ
con participantes controles (Miskovic et al., 2018). Ademas, cabe afiadir que, si bien las
puntuaciones en Neuroticismo-Ansiedad y Evitacion del riesgo son elevadas en
personas con adicciones, estas dimensiones se hallarian méas asociadas a la SZ, en linea
con los trabajos que proponen la dimensién de Evitacion del riesgo, por si sola, como un
factor de riesgo o un endofenotipo para la SZ (Bora & Veznedaroglu, 2017; Fresan et
al., 2015; Galindo et al., 2016). Ello implicaria que las personas con este diagnostico

presentan una tendencia a experimentar afecto negativo, a experimentar miedo ante
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multiples situaciones, mostrar un elevado pesimismo y una escasa tolerancia a la

incertidumbre.

Otra dimension que, consideramos, merece atencion, es la de Agresividad-
Hostilidad, dado que en nuestros resultados ésta present6 una asociacion positiva con la
Impulsividad en los tres grupos, asi como con la Busqueda de sensaciones y el
Neuroticismo-Ansiedad medidos con el ZKPQ en los grupos TUS y SZ+, y con la
Impulsividad disfuncional medida con el FIDI en el grupo TUS. Ademas, una elevada
impulsividad en personas con un diagnéstico de SZ se ha relacionado en estudios
previos con la presencia de conductas violentas (Hopman, 2015), y nosotros
encontramos que los pacientes del grupo TUS que presentaban puntuaciones superiores
en esta dimension consumian un mayor numero de sustancias. En este sentido,
queremos sefialar la posibilidad de que, en pacientes con TUS, un patrén de
policonsumo pueda estar asociado a una conducta mas agresiva, 0 que unos mayores
niveles de agresividad impliquen un perfil mas desadaptativo. Nuestros resultados
aportan diferencias entre grupos en Agresividad-Hostilidad, de manera que los pacientes
con TUS y SZ+ puntuaron significativamente mas alto que los pacientes con SZ-. Cabe
sefialar, sin embargo que, en ningln caso, estas puntuaciones alcanzaron la significacion

clinica cuando se consideraron baremos normativos.

Retomando las dimensiones evaluadas por el modelo de Cloninger, la evidencia
apunta a la presencia de un perfil de personalidad particular en las personas con un
diagndstico de SZ con respecto al de la poblacion general (Ohi et al., 2012). Este perfil
consistiria en puntuaciones elevadas en Evitacion del riesgo y Trascendencia, junto a
puntuaciones bajas en Dependencia de la recompensa, Autodireccion y Cooperacion
(Galindo et al., 2016; Miralles et al., 2014: Miskovic et al., 2018). Nuestros resultados
concuerdan con los de dichos trabajos, hallando este perfil en los dos grupos con SZ y,
de manera mucho méas marcada, en el grupo SZ+, en linea con lo encontrado por
Marquez-Arrico et al. (2016). En este sentido, Smith et al. (2008) propusieron que este
perfil implica, por una parte, un componente antisocial con una Evitacidn del riesgo alta
y una Dependencia de la recompensa baja y, por otra, un componente esquizotipico
reflejado en las dimensiones de carécter, con puntuaciones altas en Trascendencia y

bajas en Autodireccion y Cooperacion. En otra linea de investigacion, se ha propuesto
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que la presencia de rasgos de personalidad propios del cluster B, especialmente de
componente antisocial, se asociaron con un mayor riesgo de presentar sintomatologia
psicética inducida en pacientes con TUS (Roncero et al., 2013; Zhornitsky et al., 2015).
Por todo ello, consideramos que profundizar en estos aspectos nos permitira conocer

mejor la relacion entre el consumo de sustancias y la SZ.

Ahondando en los resultados de cada una de las dimensiones de personalidad de
Cloninger por separado, las puntuaciones elevadas en Evitacion del riesgo implicarian
una tendencia al pesimismo y la anticipacion de sucesos negativos, acompafiada por una
inhibicion conductual, lo que parece méas ligado a la SZ. En cambio, el grupo TUS
obtuvo puntuaciones mas bajas en Evitacion del riesgo respecto a los grupos con SZ,
aunque sus puntuaciones no fueron bajas tomando como referencia los datos
normativos. Consideramos que este hecho puede deberse, en parte, al tratamiento para
el TUS, en el que los pacientes toman conciencia de que determinadas conductas de
riesgo, mas asociadas al elevado componente de Blsqueda de sensaciones/Blsqueda de
novedad que presentan, acarrean consecuencias negativas. Por otra parte, presentar un
diagnostico de SZ conlleva una serie de consecuencias a nivel de contenido y forma del
pensamiento que también podrian estar modulando este rasgo de personalidad, asi como
la forma en que estos pacientes afrontan la realidad.

Continuando con las dimensiones de temperamento, observamos la presencia de
una baja Dependencia de la recompensa en los grupos con diagnostico de SZ, que se
asocia a una tendencia a la independencia o la soledad y a mostrarse poco sensible a la
opinidn social, aunque sin alcanzar diferencias con las del grupo TUS. Nuestro grupo
TUS obtuvo puntuaciones de Dependencia de la recompensa proximas a las encontradas
en la poblacion general, en linea con estudios precedentes (Hartman et al., 2013;
Pedrero-Pérez & Rojo-Mota, 2009), y las puntuaciones en esta dimension del TCI-R en
este grupo se asociaron positivamente con las puntuaciones en las subescalas de Fiestas
y amigos e Intolerancia al aislamiento del ZKPQ, de manera que aquellos pacientes que
se mostraban mas dependientes y sensibles a las opiniones de los demas, asi como mas
carifiosos, tendian a invertir mas tiempo en actividades sociales y toleraban peor el
aislamiento. Por el contrario, las puntuaciones en esta dimension en el grupo TUS se

relacionaron negativamente con el nimero de intentos de suicidio previos, de manera
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que los pacientes con puntuaciones mas bajas eran los que habian presentado un mas
intentos. Ello podria deberse a que las personas que permanecen mas aisladas suelen
contar con un menor apoyo social, de forma que no cuentan con éste como factor
protector ante una posible ideacion o conducta suicida. Continuando con esta
dimensién, el estudio de Fernandez-Mondragén & Adan (2015) si hallé diferencias en
Dependencia de la recompensa entre los pacientes SZ+ y SZ-, aunque contaba con una
muestra mucho més reducida pudiendo resultar en una correlacion significativa no
robusta. Consideramos que trabajos futuros deberian clarificar la implicacion de este

rasgo tanto en el TUS como en la SZ.

Atendiendo a las dimensiones del modelo de Cloninger que conformarian el perfil
esquizotipico, hallamos una Trascendencia elevada en los dos grupos con SZ (maés
marcada en el grupo SZ+), mientras que la puntuacién en el grupo TUS fue ligeramente
baja respecto a los baremos normativos. Esto nos estaria indicando que los pacientes
con SZ presentan una tendencia a la espiritualidad y el pensamiento méagico, asi como a
dejarse llevar por las emociones. En cierto modo, es esperable que el diagndstico de un
trastorno psicotico como la SZ se encuentre vinculado a ideas mas espirituales, con
menor base de realidad y mayor contenido emocional. En cambio, el grupo TUS
presenta un perfil con tendencia a mostrarse méas racional. Por otra parte, encontramos
puntuaciones bajas en Autodireccion en los tres grupos con respecto a los baremos
poblacionales, asi como diferencias entre el grupo SZ+, con las puntuaciones mas bajas,
y los grupos SZ- y TUS con puntuaciones mas elevadas, especialmente este ultimo. Ya
se han comentado los trabajos previos con la dimensién de Autodireccidn en pacientes
con SZ, pero cabe sefialar aqui que existen estudios que observan puntuaciones bajas en
esta dimension en pacientes con TUS sin comorbilidad, en linea con nuestros resultados
(Avila-Escribano et al., 2016; Pedrero-Pérez & Rojo Mota, 2008; Pedrero-Pérez &
Ruiz-Séanchez de Ledn, 2012). La baja Autodireccién, presente en los tres grupos
pacientes, indica una sensacion comun de que su conducta no estd guiada por uno
mismo, sino que hay una gran influencia de los demas y de las circunstancias, de
manera que cuesta responsabilizarse de la propia conducta y de establecer metas a largo
plazo. Finalmente, las puntuaciones bajas en Cooperacion obtenidas en los tres grupos,
difieren entre los grupos SZ+ y SZ-, presentando los primeros las puntuaciones mas

bajas (y extremas comparadas con la poblacién general). Todos nuestros pacientes, con
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independencia del diagndstico, tienden a tener dificultades en su capacidad de
adaptacion a la sociedad, y a ignorar las necesidades de los demés mostrando poco
interés en las relaciones sociales. Ello va en la linea de los trabajos ya citados que
aportan el perfil de caracter y temperamento en personas con SZ- y también con el
estudio de Ando et al. (2014) que encontré puntuaciones bajas en Cooperacion en
pacientes con TUS sin comorbilidad. Ademas, todos los integrantes de la muestra
pertenecen a grupos que de una u otra manera presentan mas dificultades para adaptarse
a la sociedad, ya que existe un importante estigma hacia ellos. Esto podria revestir
especial relevancia en el caso de los grupos con SZ, ya que los pacientes con TEE
presentan con frecuencia dificultades a nivel social (Dodell-Feder et al., 2015), y se ha
demostrado la existencia de déficits en la cognicion social de personas con este
diagnostico. Dichos déficits influyen en su funcionamiento general (Fett et al., 2011;
Martinez-Dominguez et al., 2015), habiéndose conseguido buenos resultados en estos
pacientes con intervenciones basadas en el entrenamiento en habilidades sociales
(Almerie et al., 2015; Inchausti et al., 2017a,b). Por todo ello, consideramos que
intervenciones dirigidas a mejorar las habilidades sociales y la empatia en estos grupos
de pacientes, contribuiria a una mejor integracién en la terapia (considerando que en el
caso del TUS existe una importante parte realizada en grupo) y a una mejor adaptacion

social en la fase de insercién.

Para finalizar con las dimensiones que evalia el modelo de Cloninger, la
puntuacion del grupo TUS en la escala de Persistencia se situ6 en la media poblacional,
a diferencia de lo que encontraron estudios previos en pacientes en tratamiento
(Pedrero-Pérez et al., 2011), en los que estos pacientes obtuvieron puntuaciones bajas en
esta dimension. Consideramos que nuestros resultados pueden explicarse parcialmente
por el tratamiento del TUS, que incide especialmente en la necesidad de perseverar para
lograr una meta (en este caso la recuperacion y la reinsercion). Ademas, hallamos
puntuaciones superiores en el grupo TUS con respecto a los grupos con SZ, cuyas
puntuaciones fueron bajas con respecto a los baremos, especialmente en el caso del
grupo SZ-. Este resultado, similar al encontrado por Marquez-Arrico et al. (2016), que
hallaron puntuaciones bajas en Persistencia en pacientes con SZ+, parece apuntar que,
en este caso, es la SZ (y no tanto el TUS), la que se relacionaria con una tendencia a

abandonar tareas o metas ante la frustracion o el fracaso, asi como a una cierta
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inestabilidad e inactividad. Esto es, este rasgo extremo en los pacientes puede perjudicar

su implicacion activa en el tratamiento y producir abandonos con mayor facilidad.

Tratando de relacionar la dimension de Persistencia con la escala de Actividad del
ZKPQ, encontramos resultados similares en ambas. Asi, hallamos una asociacion
positiva entre las escalas de Persistencia y Actividad en el grupo TUS, y éste presentd
puntuaciones mas elevadas en Actividad que los grupos SZ+ y SZ-. Ademas, en el caso
de la subescala de Esfuerzo por el trabajo, las puntuaciones bajas alcanzan la
significacion clinica en el grupo SZ-, en el que encontramos también una asociacion
positiva entre la escala de Persistencia y esta subescala del ZKPQ. Ello podria deberse a
una asociacion entre un mayor nivel de actividad y una mayor motivacion para
perseverar en la conducta, y consideramos que éste es un dato relevante a tener en
cuenta para de disefiar intervenciones que potencien la activacion conductual en estos
grupos de pacientes. Por otra parte, parece ldgico esperar que un diagndstico de SZ se
asocie con un menor nivel de actividad, tanto por los efectos de la propia enfermedad
como por los posibles efectos del tratamiento farmacoldgico. Sin embargo, en el grupo
SZ+, la presencia de un TUS podria mitigar parcialmente estos efectos debido, en parte,
a la elevada Busqueda de sensaciones/Busqueda de novedad, que conllevan un cierto
grado de activacion conductual.

Ademas, nos parece interesante sefialar que Unicamente en el grupo SZ- se observa
una asociacion positiva entre la subescala Esfuerzo por el trabajo y la escala de
Impulsividad funcional. Teniendo en cuenta las bajas puntuaciones obtenidas en ambas
escalas por este grupo, consideramos relevante profundizar en esta linea de
investigacion. Asi, proponemos una posible influencia de la sintomatologia psicética
(especialmente de la sintomatologia negativa que, como se ha comentado en el apartado
relativo a las variables clinicas, es la que predomina en nuestros pacientes) en la

motivacién a la hora de perseverar en conductas y metas.

Nuestros resultados confirman la hipétesis de que los tres grupos presentan
caracteristicas de personalidad més desadaptativas en comparacion con la poblacién
general, en especial si atendemos a los resultados del TCI-R. En el ZKPQ no hallamos,

salvo en los casos comentados, puntuaciones que alcancen la significacion clinica. En

Laura Rio Martinez, 2019 193



este sentido queremos sefialar que, si bien son numerosos los trabajos que exploran las
diferencias de personalidad mediante el ZKPQ en pacientes con distintos diagnosticos,
son muchos menos aquellos que analizan las diferencias con respecto a la poblacion
general empleando este instrumento. Asi, nos parece interesante ahondar en esta linea
de investigacion comparando diferentes grupos clinicos. En referencia a nuestra
segunda hipotesis, los resultados confirman la presencia de puntuaciones méas elevadas
en las escalas que miden impulsividad y Bulsqueda de sensaciones/Blsqueda de
novedad en los grupos con consumo respecto al grupo SZ-, en linea con la extensa
evidencia disponible sobre la relevancia de estas dos dimensiones en la adiccion.
Ademas los resultados, también en linea con la evidencia previa, confirman la hipotesis
de que los grupos SZ+ y SZ- presentan un perfil de caracter y temperamento similar.
Por ultimo, confirmamos la hipotesis de que, en linea con los escasos trabajos previos
que siguen un disefio similar al nuestro, el grupo SZ+ presenta un perfil de personalidad

mas extremo con respecto a los otros dos grupos (Reno, 2004; Zhornitski et al., 2012).

No queremos finalizar este apartado sin insistir en la relevancia de la personalidad
en el disefio de planes de prevencion y tratamiento para las adicciones y la SZ. Dado
que los rasgos de personalidad son modificables y, a su vez, pueden actuar como
variables moduladoras en la evolucion tanto del consumo (Rodriguez-Cintas et al.,
2016; Stevens et al., 2015; Wellman et al., 2014) como de la SZ (Boyette et al., 2015;
Hori et al., 2014), intervenir sobre ellos puede contribuir a mejorar la eficacia de los
tratamientos como han apuntado ya algunos estudios que evallan resultados
terapéuticos en pacientes con TUS (Hershberger et al., 2017; Loree et al., 2015).

Las caracteristicas personalidad se han mostrado relevantes en la prevencién y
tratamiento de las adicciones (Ashenhurst et al., 2015; Conrod, 2016; Lammers et al.,
2017; Oreland et al., 2018; Taylor et al., 2016). Por ejemplo, Hartman et al. (2013)
encontraron que puntuaciones elevadas en Busqueda de novedad y bajas en Evitacion
del riesgo y Persistencia predecian un inicio temprano del consumo. Sabemos, ademas,
que la impulsividad presente en personas consumidoras es, al menos parcialmente,
reversible, asociandose a una mejoria en el estado del paciente relacionada con diversos
aspectos del TUS como, por ejemplo, el tiempo de abstinencia (Bankston et al., 2009;

Bates et al., 2005; Forcada et al., 2006). Por otra parte, si tenemos en cuenta los datos
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que apuntan a que el perfil de temperamento en la SZ tiene un impacto diferente sobre
las funciones ejecutivas de las personas con este diagnodstico en comparacién con el que
tiene en la poblacion general, seria interesante tener en cuenta dicho perfil e integrar su

manejo a la hora de disefiar intervenciones cognitivas (Guillem et al., 2008).

Asi, si bien el modelo de Cloninger defiende que las dimensiones de temperamento
vienen determinadas bioldgicamente y son dificilmente modificables, hay trabajos que
apuntan a que debemos tener una conceptualizacion mas flexible de las mismas, ya que
no existe una base genética que justifigue una clara distincion entre caracter y
temperamento (Ando et al., 2004; Isen et al., 2009), de manera que las intervenciones
dirigidas a modificar estos rasgos pueden resultar eficaces (Tomita et al., 2015). En esta
linea conceptual, nuestros resultados indican que en el grupo SZ+ los pacientes con mas
meses de abstinencia presentan puntuaciones mas bajas en Neuroticismo-Ansiedad,
Impulsividad y Agresividad-Hostilidad, asi como puntuaciones méas elevadas en
Autodireccion. Es necesario profundizar en esta linea que requiere de mediciones
repetidas desde la inclusion al tratamiento, y de forma ideal desde antes de desarrollar la
patologia, para dilucidar la presencia premoérbida de perfiles de personalidad y la

influencia del tratamiento en sus ajustes.

Por otra parte, la presencia de un perfil de temperamento y caracter similar al
hallado en personas con SZ en pacientes en fase prodromica o con un primer brote
psicético (Fresan et al., 2015; Song et al., 2013) apunta a que estos rasgos estan
presentes antes del desarrollo de la enfermedad, y que una intervencion temprana podria
reducir el impacto de la misma (Shing et al., 2012). Song et al. (2013) encontraron que
puntuaciones bajas en Cooperacion predecian un diagndstico posterior de un TEE en
pacientes en fase prodrémica o un primer brote psicético, de manera que intervenciones
dirigidas a fomentar las habilidades sociales y la empatia podrian resultar Gtiles en este
sentido. Nosotros hemos encontrado una asociacion negativa entre las puntuaciones en
la escala de Cooperacion y las escalas PANSS-N y PANSS-PG, de manera que los
pacientes con puntuaciones mas bajas en Cooperacion son los que presentan mas
sintomatologia negativa y mas psicopatologia general medidas con la PANSS, pero
unicamente en el grupo SZ-. Por otra parte, los pacientes con un menor nimero de

recaidas en el grupo SZ+ presentaron puntuaciones mas altas en Cooperacion. Asi,
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nuevamente, parece que aquellos pacientes para los que resulta mas dificil empatizar
con otras personas y adaptarse al entorno, muestran un peor perfil clinico, por lo que
seria de especial relevancia profundizar en esta linea de investigacion y trabajar estos
aspectos en las intervenciones terapeuticas. Ademas, en el grupo SZ-, los pacientes con
mayores puntuaciones en PANSS-PG presentaron puntuaciones superiores en
Trascendencia e inferiores en Autodireccion. Esta misma asociacion negativa entre la
PANSS-PG y la Autodireccion la encontramos en el grupo SZ+. Ello estaria apuntando
a una posible asociacion entre una baja autoestima, baja percepcion de autoeficacia y
una tendencia a no responsabilizarse de la propia conducta y dirigirla hacia una meta,
por una parte, y elevados niveles de espiritualidad y pensamiento magico por otra, con
un mayor nivel de psicopatologia general en pacientes con un diagndstico de SZ.
Finalmente, puntuaciones bajas en Cooperacion y Persistencia en el grupo TUS se han
relacionado con mayores tasas de abandono del tratamiento en estudios previos (Zoccali
et al., 2007). Todos estos resultados merecen ser estudiados con mayor profundidad ya
que pueden resultar atiles, por ejemplo, en la prevencion en las fases prodromicas de la
SZ (Addington & Heisen, 2012).

Consideramos que nuestros resultados refuerzan y amplian la evidencia disponible
en el estudio de los rasgos de personalidad en pacientes con TUS, SZ- y SZ+. Prestando
especial atencion a este Gltimo grupo, pensamos que el disefio de investigacion utilizado
nos ha permitido profundizar en el conocimiento de la SZ+, sin tener que extrapolar
datos de estudios realizados con pacientes TUS y SZ sin comorbilidad. Disefiar
intervenciones basadas en los rasgos de personalidad dirigidas especificamente
apacientes con TUS, SZ- y SZ+ iria en la linea de lo propuesto por los enfoques basados
en medicina de precision (Szerman & Peris, 2019) y estaria en consonancia con la
evidencia que apunta a la necesidad de implantar tratamientos integrales en los
pacientes con PD (Crockford & Addington, 2017; Szerman et al., 2014).
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Capitulo 8

FORTALEZAS, LIMITACIONES Y LINEAS
FUTURAS DE INVESTIGACION






8.1. Fortalezas y limitaciones

El trabajo realizado en esta tesis doctoral presenta, a nuestro juicio, varias
fortalezas. Una de ellas es el disefio de investigacion, que trata de estudiar la ritmicidad
circadiana y las caracteristicas de personalidad, asi como sus posibles relaciones con
variables clinicas, incluyendo un grupo con TUS, un grupo con SZ- y un grupo con
SZ+. Ello permite, al menos parcialmente, dilucidar qué aspectos de las variables objeto
de estudio se relacionan con cada uno de los trastornos por separado (TUS y SZ) y con
la relacion que se establece entre ambos cuando una misma persona presente los dos
diagnosticos simultaneamente. Asi, para la comprension de la SZ+, tratamos de superar
la limitacion que supone extrapolar los resultados de trabajos que estudian Unicamente
los TUS o la SZ por separado, o se limitan a considerar s6lo dos de los grupos (TUS vs
SZ+ o SZ- vs SZ+). Como hemos comentado en varias ocasiones, a pesar de las
elevadas tasas de prevalencia de la SZ+ (Hunt et al., 2018; Lai et al., 2015) y de la
gravedad clinica que reviste esta condicion (Crocker & Tibbo, 2018; Smith et al., 2014),
son multiples los estudios centrados en la SZ que tienen como criterio de exclusion la
presencia de un TUS y viceversa. Otro punto fuerte de nuestro trabajo es que nos hemos
cefiido a la SZ como diagnostico de TMS, a diferencia de muchos trabajos precedentes
que incluyen en el grupo de PD diversos diagnosticos del TEE (trastorno

esquizoafectivo, etc.), en numero reducido y sin efectuar posteriores analisis entre ellos.

Respecto al consumo de sustancias, el patron principal de los pacientes incluidos
fue el de policonsumo, con una mayoria que consumian como minimo dos sustancias y
siendo minoria aquellos que presentaban un TUS para una Unica sustancia. Esto implica
que nuestra muestra es representativa de la poblacion de personas admitidas a
tratamiento tanto para un TUS como con diagnéstico SZ+ (Araos et al., 2014; OEDA &
DGPNSD, 2018; Roncero et al., 2016a). Sin embargo, este mismo aspecto constituye
también una limitacién, dado que no permite estudiar los efectos diferenciales de cada
una de las sustancias en las variables objeto de nuestro interés ni establecer, por
ejemplo, perfiles de personalidad que constituyan factores de riesgo para el consumo de
alguna sustancia especifica, en linea con las propuestas de trabajos previos (Belin et al.,
2016; Orengo-Caus et al., 2007). Sin embargo, los grupos TUS y SZ+ presentaron un

perfil de consumo similar en cuanto al tipo de sustancias, a excepcion del cannabis y los
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hipnosedantes. La diferencia encontrada en el consumo de cannabis, con mayor
prevalencia en el grupo SZ+, resulta de especial relevancia dada la relacion existente
entre su consumo y la SZ (Hamilton et al., 2015; Hunt et al., 2018; Large et al., 2014).
Su posible implicacion en los resultados debera ser explorada en el futuro, con muestras
mas amplias de pacientes SZ+ que permitan analizar diferencias entre aquellos con y sin
consumo de cannabis y entre las principales combinaciones de consumo con otras

sustancias (alcohol, cocaina, etc.).

Otro de los aspectos que supone al mismo tiempo una fortaleza y una limitacién es
el sexo de la muestra, integramente constituida por hombres. Esto nos permite, por una
parte, descartar que los resultados encontrados se hallen sesgados por esta variable,
dadas las diferencias asociadas al sexo bien conocidas tanto en la ritmicidad circadiana
(Adan & Natale, 2002; Fabbian et al., 2016; Martinez-Nicolas et al., 2015) como en las
caracteristicas de personalidad (Adan et al., 2016; Gutiérrez-Zotes et al., 2015;
Habersaat et al., 2018). Sin embargo, este hecho nos impide generalizar los resultados al
sexo femenino lo que en el caso de la adiccidn y especialmente en la patologia dual se
asocia a un perfil clinico diferencial aunque poco estudiado (Frem et al., 2017; Garcia-
Guix et al., 2018). La edad es otro factor que influye sobremanera en la ritmicidad
circadiana (Adan et al., 2012; Batinga et al., 2015) y también en las caracteristicas de
personalidad (Al-Halabi et al., 2010; Milojev et al., 2014). En nuestro estudio, el hecho
de que no existiesen diferencias significativas en la edad entre ninguno de los grupos
clinicos (y tampoco con respecto al grupo control incluido en el estudio de la ritmicidad
circadiana), unido a que empleamos la edad como covariable en todos nuestros
MANCOVAs, nos permite afirmar que hemos controlado parcialmente este factor en la

medida de conciliar con las posibilidades y ritmo de inclusién de los pacientes.

Por otra parte, los pacientes procedian de diversos centros con diferentes
caracteristicas de poblacion diana y protocolo de manejo terapéutico, lo cual aporta a
nuestros resultados cierto grado de validez externa (siempre y cuando se extrapolen a
personas que se hallan bajo tratamiento). La posible implicacion del tipo de tratamiento
fue analizada en los datos relativos a la ritmicidad circadiana, dada la existencia de
datos precedentes (Antunez et al., 2016) que han demostrado su influencia, en pacientes

con caracteristicas similares a los nuestros, en lo referente al tratamiento del TUS. Sin
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embargo, los grupos no estaban equilibrados en cuanto a los pacientes que recibian un
tipo de tratamiento u otro, especialmente en el caso del grupo SZ+, en el que la mayor
parte de los pacientes seguian un régimen de tratamiento ambulatorio. Ello nos decantd
por no analizar el efecto de este factor en las caracteristicas de personalidad, sustentado
también por no existir datos de precedentes que acrediten su influencia en los
diagndsticos clinicos considerados, si bien ello debe ser un elemento de estudio en el

futuro.

Para la evaluacion de las caracteristicas clinicas, a pesar de que el diagndstico se
habia realizado en los centros derivadores, administramos la version espafiola de la
SCID-I (First et al., 1999) con el fin de confirmar no solo el diagnéstico, sino también el
cumplimiento de los criterios de inclusion y exclusién de nuestro estudio. Ademas,
administramos la PANSS (Kay et al., 1987) a los pacientes de los grupos SZ+ y SZ- con
el objetivo de realizar una exploracion, mas alla del mero diagnostico, tanto la
sintomatologia psicotica como de la sintomatologia general asociada frecuentemente a
la SZ. Por otra parte, se administré6 la DAST-20 (Skinner & Goldberg, 1986) a los
participantes de los grupos TUS y SZ+ para evaluar la severidad de la adiccién. En
relacion al consumo de sustancias, el minimo establecido como tiempo de abstinencia
nos permite constatar que los resultados no estan influidos por el efecto agudo de las
sustancias ni del sindrome de abstinencia. Sin embargo, en este sentido, nuestros
resultados sélo son extrapolables a personas con un TUS en fase de remision inicial y
bajo tratamiento. Esto es, los resultados, de haber decidido realizar las evaluaciones en
el momento de admision al tratamiento o a los pocos dias de ésta, podrian ser muy
distintos. Tampoco hemos controlamos el posible efecto del tiempo de abstinencia que

algunos resultados correlacionales obtenidos apuntan como relevante.

Atendiendo a los andlisis estadisticos, cabe mencionar que en los ANCOVAS y
MANCOVAs aplicamos el ajuste de Bonferroni, considerado incluso de excesiva
exigencia para el tipo de datos conductuales como los que manejamos en nuestro caso.
Junto a ello, se calcul6 la obligada estimaciéon del tamafio del efecto, mediante el
estadistico eta al cuadrado parcial (%), que permite evaluar la probabilidad de cometer
error tipo | en los resultados significativos. Finalmente, decidimos solo considerar las

correlaciones con un nivel de significacion superior a 0,01, para minimizar el riesgo de
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destacar resultados espureos, maxime cuando no se ha realizado un posterior analisis de
regresion lineal. En el futuro inmediato nos planteamos profundizar en estos analisis, asi
como en la aplicacion de regresiones logisticas entre aspectos cualitativos clinicos y las
caracteristicas de personalidad y de ritmicidad circadiana que, sin duda, mejoraran
nuestra capacidad de fundamentacion teorica y de robustez en las propuestas de

aplicabilidad clinica.

Cabe hacer mencion a las limitaciones generales del disefio utilizado de este
trabajo, siendo una de las principales que se trata de un estudio transversal que no nos
permite establecer relaciones causales ni secuenciales, de manera que desconocemos si
los resultados en las variables medidas serian los mismos antes del tratamiento, al inicio
del mismo, o en el momento de la evaluacion. Asi, dado que todos los integrantes de
nuestra muestra se hallaban adscritos a tratamiento durante varios meses, debemos
aceptar que los resultados reflejan, en parte, la influencia de la intervencion terapéutica.
Ademaés, una parte de los datos se recogi6 de forma retrospectiva. Asi, si bien la historia
clinica fue contrastada con los profesionales de referencia en los centros derivadores
dilucidar, por ejemplo, la edad de inicio del TUS, no fue una tarea facil. Ello se debe
por una parte a la influencia del recuerdo y, por otra, a la necesaria distincion entre el
momento en que se inicia el consumo (que puede ser un uso experimental o, por
ejemplo, un consumo de alcohol no problematico) y el de inicio del TUS. Ademas, en
muchas ocasiones, como muestran nuestros resultados, el tiempo transcurrido desde el
inicio del trastorno hasta que la persona inicia el tratamiento es muy largo. Estas
dificultades, sin embargo, son comunes a la mayor parte de trabajos en el ambito de

estudio de las adicciones.

En lo referente a las variables objeto de estudio, nuestro trabajo aporta datos
novedosos sobre la ritmicidad circadiana en pacientes con SZ- y SZ+, y amplia el
conocimiento disponible en pacientes con TUS. Ademaés, empleamos la medicion
objetiva del ritmo de TCP (con un intervalo de muestreo de 2 min), que se ha mostrado
un marcador bioldgico valido para la evaluacion del ritmo de suefio-vigilia (Ortiz-
Tudela et al., 2014), asi como un buen indicador del orden temporal interno (Bonmati-
Carrion et al., 2014; Martinez-Nicolas et al., 2013). Hasta el momento, Unicamente dos

estudios de nuestro grupo habian empleado la TCP en pacientes con TUS y, hasta donde
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nosotros sabemos, ningun trabajo lo habia hecho con pacientes SZ- ni SZ+. La inclusion
de un grupo control para el andlisis de este pardmetro aporta mayor robustez a los
resultados de ritmicidad. Sin embargo, es importante tener en cuenta que las variables
consideradas en los controles fueron muy limitadas y no nos permiten conocer sus
habitos de vida respecto a nivel de actividad, horarios o exposicion luminica, factores
que pueden estar afectando a la TCP (Martinez-Nicolas et al., 2013). Otra limitacion en
este sentido es que, mientras que los integrantes del grupo control llevaron el
dispositivo de medicién de la TCP colocado durante 7 dias, los de los grupos clinicos lo
Ilevaron Unicamente durante 48 horas, lo cual puede afectar a indices como la IS o la
IV, o a aquellos que son menos robustos como la amplitud (Martinez-Nicolas et al.,
2013). La decision de limitar los dias de registro se fundamentd en las caracteristicas de
nuestra muestra, especialmente en el caso de los grupos con un diagnéstico de SZ, en la

gue no resultaba facil que mantuvieran colocado el dispositivo por mas tiempo.

Atendiendo a la ritmicidad circadiana, es importante tener en cuenta la posible
influencia de la medicacidon psicofarmacoldgica (Adan & Prat, 2017; Cohrs, 2008;
Krysta et al., 2017), la cual que no controlamos y sélo fue recogida exhaustivamente.
Sin embargo, el hecho de no haber hallado ninguna asociacion entre los parametros de
ritmicidad circadiana y el nimero de psicofarmacos prescritos, los miligramos de
antipsicoticos convertidos a clorpromacina ni los miligramos de anticolinérgicos,
confieren cierta robustez a nuestros resultados. Otra limitacion en lo relativo a esta area
es el no haber empleado otras medidas ritmicidad circadiana como la actividad o la
exposicion a la luz para ver si todas ellas se hallaban sincronizadas (Martinez-Nicolas et
al., 2013, Ortiz-Tudela et al., 2010). Tampoco registramos los horarios de suefio-vigilia
del grupo CS, ni los horarios de alimentacion o ingesta de liquidos de ninguno de los
grupos, pudiendo influir todo ello en los datos del ritmo de TCP (Sarabia et al., 2008).
Nuevamente aqui, cabe mencionar que conseguir de los pacientes esta informacion
auto-informada pone muy en entredicho su fiabilidad y, tanto en régimen de tratamiento
ambulatorio como, en menor medida, residencial hubiera requerido una mayor presencia
de los investigadores en los centros derivadores a la ya demandada por el presente
estudio (queremos recordar que todos los participantes se hallaban bajo tratamiento vy,
que en todo momento, tratamos de interferir lo minimo posible en el mismo).

Finalmente, a nivel de implicaciones terapéuticas, el hecho de contar con una medida
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objetiva y ambulatoria como la TCP que pueda ser utilizada como indicador de la
adherencia al tratamiento nos parece de gran utilidad, en especial en pacientes

ambulatorios.

Centrandonos ahora en las caracteristicas de personalidad, nuestro trabajo
contribuye a ampliar el conocimiento del perfil de personalidad de los pacientes con
TUS, SZ- y SZ+ desde una perspectiva dimensional. Si bien en esta parte del estudio no
contamos con datos de un grupo CS, comparamos nuestros datos con los baremos
normativos aportados por los diferentes instrumentos, lo que nos permitié ubicar a los
grupos con respecto a la poblacion general. Ademéas, hemos recabado resultados
procedentes de diferentes instrumentos, siguiendo varios modelos teoricos de
personalidad. La mayoria de trabajos precedentes que estudian la personalidad se
limitan a un Unico modelo y, que sepamos, ninguno de ellos ha explorado en pacientes
SZ- y SZ+ la impulsividad siguiendo el modelo de Dickman. Ello nos ha permitido
ahondar en el estudio de la IF, que fue mas baja en los grupos con SZ, especialmente en
el grupo SZ-. Este dato que podria ser relevante de cara al disefio de intervenciones que
contemplen el trabajarla, maxime si tenemos en cuenta su asociacion positiva con la
subdimension de EsfTra hallada en el grupo SZ-, en el que las puntuaciones ademas se
hallan por debajo de la media de los datos normativos.

Sin embargo, el estudio de la personalidad conlleva las limitaciones propias de las
medidas de autoinforme. En esta area, cobra especial relevancia el caracter transversal
de nuestro estudio ya que, por ejemplo, existen trabajos que apuntan a que determinados
rasgos de personalidad son endofenotipos tanto para la adiccion (Adan et al., 2016;
Heinrich et al., 2016) como para la SZ (Fresan et al., 2015; Sim et al., 2012), por lo que
resultaria de especial interés realizar evaluaciones longitudinales. Ademas, la
evaluacion retrospectiva no permite dilucidar si el perfil de personalidad existia ya a
nivel premorbido o si refleja las consecuencias del consumo (Perry & Carroll, 2008; de
Witt, 2009), del tratamiento, o supone una combinacion de todos estos factores. En este
sentido, era muy frecuente que al cumplimentar los autoinformes los pacientes que se
hallaban realizando un tratamiento para el TUS aludiesen a cambios significativos a lo
largo del proceso terapéutico, precisando que respondian cémo funcionaban en la

actualidad y no antes del tratamiento.
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8.2. Lineas futuras de investigacion

En cuanto al establecimiento de lineas futuras de investigacion que puedan superar
(al menos parcialmente) las limitaciones de nuestro trabajo, asi como contribuir a
ampliar el conocimiento en estas areas, consideramos de especial interés replicar los
estudios en poblacién femenina, de manera que los resultados se puedan generalizar a
ambos sexos. Por otra parte, dado que el rango de edad de nuestra muestra fue bastante
amplio, proponemos realizar estudios que acoten el mismo, o que amplien el tamafio de
la muestra de manera que se puedan establecer tramos de edad que permitan analizar las
variables objeto de estudio en diferentes etapas de la vida (como por ejemplo por

décadas).

En lo relativo al consumo de sustancias, seria interesante poder profundizar en el
efecto diferencial que cada una de ellas ejerce sobre las variables de interés y, para ello,
seria necesaria la seleccion de muestras mas homogéneas a ese nivel para poder
controlar esa variable, o incrementar de forma considerable el nimero de pacientes
incluidos para poder considerar submuestras segln sustancia principal de consumo o
combinacidn de ellas. Por otra parte, ahondar en el estudio de las caracteristicas clinicas
y su relacion con las variables de ritmicidad circadiana y las caracteristicas de
personalidad realizando seguimientos a medio-largo plazo de nuestros pacientes, nos

permitiria conocer predictores de recaidas, tanto para el TUS, como para la SZ.

Para el estudio de la ritmicidad circadiana, seria necesario ampliar el tamafio de los
grupos diagnosticos en funcion del tipo de tratamiento, especialmente en el caso de los
grupos con SZ que sigan un tratamiento residencial, para poder analizar sus efectos en
los parametros ritmicos de estos pacientes. Ademas, consideramos interesante contar
con un grupo control que siga unas pautas horarias y de actividad-reposo similares a las
que siguen los pacientes en tratamiento residencial para el TUS, para analizar asi la
influencia de estas pautas sobre la ritmicidad circadiana y poder determinar de forma
fehaciente si los resultados se deben al tratamiento. Ademas, ampliar el estudio de la
ritmicidad integrando otras medidas que aporten mayor informacion (exposicion a la
luz, actividad del individuo) o evaluar con mas detalle la satisfaccion subjetiva con la

calidad del suefio aportaria datos de gran relevancia clinica. Asimismo, a nivel de
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implicaciones clinicas, emplear la TCP junto con otras medidas objetivas en el
tratamiento de estos pacientes podria resultar de gran utilidad, ya que se trata de datos
que son facilmente representables en una gréfica, y que los pacientes pueden observar

directamente.

En el caso de las caracteristicas de personalidad, consideramos relevante realizar
estudios con un grupo control de caracteristicas sociodemogréficas similares a las de
nuestros pacientes. Mas alla del estudio endofenotipico con implicacidn de los rasgos de
personalidad, seria muy adecuado incorporar una tarea de rendimiento objetivo de
inhibicion, de entre las existentes, para explorar las relaciones con los distintos rasgos
de personalidad y asi poder valorar qué medicion puede ser la mas sensible a la
impulsividad en estos pacientes, para detectarla de manera precoz y empezar a trabajarla
en los inicios del tratamiento. Los clinicos se sentirian comodos con una evaluacion
objetiva 0 tipo cuestionario de pocos minutos. En este sentido se ha avanzado
considerablemente para el cribado del patrén de consumo intensivo de alcohol en
adolescentes a los que se indican programas de prevencion selectiva, un avance que no

ha corrido paralelo ni en la clinica de los TUS ni en la de la SZ.

Ademas, plantear estudios longitudinales, especialmente en poblaciones de alto
riesgo para padecer un TUS o una SZ, permitiria analizar la posible existencia de
marcadores de vulnerabilidad, asi como implementar estrategias de prevencion.
Continuando con la linea del interés de incorporar mediciones repetidas, realizar una
evaluacion de la ritmicidad circadiana y el perfil de personalidad antes del inicio del
tratamiento, en algin punto -como minimo- a lo largo del mismo vy al finalizarlo, podria

aportarnos marcadores de adherencia y eficacia terapéutica.

Laura Rio Martinez, 2019 206



Capitulo 9

CONCLUSIONES






Nuestro trabajo aporta informacion relevante y datos novedosos sobre
caracteristicas clinicas, ritmicidad circadiana y caracteristicas de personalidad en
pacientes con TUS, SZ- y SZ+. La consideracion en el disefio de investigacion de los
tres grupos de pacientes permite, ademas, su comparacion para mejorar el conocimiento
actual de la implicacién de cada uno de los trastornos por separado (TUS y SZ) y su
peso especifico en la SZ+, asi como de la relacién entre los mismos en las variables
objeto de estudio. Si bien es necesario continuar profundizando en estas lineas de
investigacion, los resultados obtenidos apuntan a que existen diferencias en las variables

estudiadas en funcién del diagndstico de interés tanto tedrico como clinico.

A nivel sociodemografico, hemos constatado que los pacientes de los tres grupos
clinicos presentan caracteristicas mas desadaptativas si los comparamos con la
poblacién general y con el grupo CS. Asi, con independencia del diagnéstico, los
integrantes de los grupos clinicos presentaron un nivel educativo bajo y, la mayoria, no
se encontraba trabajando en el momento de la evaluacion. Ademas, la presencia de un
diagnostico de SZ se asocié con un porcentaje superior de personas cobrando una
pensién por incapacitacion y unas caracteristicas de menor soporte social comparado
con el de TUS.

A nivel clinico, el grupo SZ+ presentd un perfil peor, con un nimero mas elevado
de intentos de suicidio, mas psicopatologia general asociada a la SZ, una edad de inicio
del TUS anterior, asi como una mayor duracion del mismo, un mayor ndmero de
sustancias consumidas y mas recaidas previas al inicio del tratamiento en comparacién
con el grupo TUS. Ademas, presentar un diagnostico de SZ se asocié con un peor
funcionamiento global, un mayor numero de psicofarmacos prescritos y mayor
dependencia a la nicotina. Este dato es coherente con la idea de que las personas con SZ
presentan tasas elevadas de tabaquismo y dependencia a la nicotina, en un intento de
paliar los efectos de la enfermedad y la medicacion antipsicética. En cuanto a las
sustancias consumidas por los grupos con consumo (TUS y SZ+) fueron, por este orden,
cocaina, alcohol y cannabis (en el caso del grupo SZ+, el consumo de cannabis se iguald

al de alcohol).
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En lo referente a la ritmicidad circadiana, se ha constatado la presencia de unos
horarios de suefio-vigilia y una tipologia circadiana matutina en los pacientes con TUS
en tratamiento para el mismo, que se refleja ademas en su patron de TCP, més robusto
incluso que el del grupo CS. Este hecho se explicaria, al menos parcialmente, porque
nuestros pacientes llevaban meses abstinentes y realizando un tratamiento para el TUS.
Tomando en consideracion estos resultados, junto con la evidencia previa disponible
que apunta a la tipologia circadiana vespertina como un factor de riesgo para el
consumo de sustancias, asi como a la presencia de alteraciones circadianas como
consecuencia de dicho consumo, proponemos que la ritmicidad circadiana de estos
pacientes puede mejorar mediante un tratamiento centrado en el mantenimiento de la
abstinencia y en el que se promueva el establecimiento de habitos horarios estables y
sincronizados al ritmo luz-oscuridad. La constatacion de que aquellos pacientes que
siguen un tratamiento mas intensivo y residencial para el TUS presentan una mayor
tendencia a la matutinidad y un mejor patron de TCP que aquellos que siguen un
régimen de tratamiento ambulatorio sustenta esta hipotesis. La inclusién en el abordaje
terapéutico del TUS de las recomendaciones conductuales basadas en la cronobiologia
parecen tener un peso especifico en potenciar las posibilidades de éxito del tratamiento

de estos trastornos.

Por otra parte, nuestros resultados evidencian que la presencia de un diagndstico de
SZ se asocia a un patron peor de TCP. Consideramos que uno de los factores que
influyen en estos resultados son los habitos de vida de los pacientes con este trastorno,
especialmente en lo relativo al bajo nivel de actividad y la menor exposicion a la luz. En
cambio, en los pacientes SZ+ que siguen un tratamiento para el TUS, hemos encontrado
una mayor presencia de matutinidad junto a un patrén de TCP que apunta a una mejor
calidad de la vigilia con respecto a los pacientes SZ-. Nuevamente consideramos que
estos resultados estan influidos por las pautas marcadas en el tratamiento del TUS, si
bien existe también la posibilidad de que los pacientes SZ+ presentasen una ritmicidad
circadiana premorbida de mayor calidad, en linea con las propuestas que hablan de una
menor vulnerabilidad de los pacientes SZ+ frente a los SZ-. La promocién de habitos
horarios en el trabajo terapéutico con los pacientes SZ-, no siempre tenida en cuenta,

tambien podria mejorar su funcionamiento diurno y su calidad de vida, tanto si en éstos
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existia como si no una alteracion premérbida, ya que la expresion ritmica circadiana es

modificable.

Centrandonos en las caracteristicas de personalidad, constatamos la existencia de
un perfil de personalidad mas asociado al TUS y otro més asociado a la SZ. Asi, los
grupos con consumo de sustancias presentaron puntuaciones elevadas en las escalas de
impulsividad, Busqueda de sensaciones y de novedad y Agresividad-Hostilidad. En
cambio, los grupos con SZ presentaron puntuaciones mas elevadas en Neuroticismo-
Ansiedad, Evitacion del riesgo y Trascendencia, junto a niveles mas bajos de Actividad,
Persistencia y Autodireccion. Ademas, el grupo SZ+ mostré un perfil de personalidad
mas extremo respecto a los otros dos grupos. La asociacion del perfil de personalidad
con algunas caracteristicas clinicas distinta segun el diagndstico de los pacientes debe

considerarse en estudios futuros por su potencial de aplicabilidad clinica.

Para concluir, consideramos que los datos obtenidos de este trabajo son en gran
parte pioneros y aportan elementos de relevancia, tanto a nivel tedrico como de cara a
posibles implicaciones para la préctica clinica. Esto es, un punto de partida para
investigaciones futuras que superen las limitaciones de este estudio y permitan avanzar
en este campo. La incorporacion de una evaluacion longitudinal, tanto en personas con
factores de riesgo para el desarrollo de los trastornos estudiados, como a lo largo de los
tratamientos dirigidos a los mismos, junto con la inclusion de mas medidas objetivas
que, en conjunto, nos permitan establecer factores de wvulnerabilidad asi como
marcadores de adherencia y eficacia terapéutica nos parecen la agenda mas inmediata a

sequir.
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Antecedentes psiquiatricos personales:

Especificar

Intentos previos de suicidio:

Duracién:

NO

NO

Presencia de trastorno psiquiatrico en familiar de 1r grado: SI NO

Especificar

Departamento de Psicologia Clinica v Psicobiologi
Grupe de Investigacion en Neuropsicelogi
Facultad de Psicologi
Pgz. Vall d"Hebron 17

08035 Barcelon

SI NO

Especificar n°

Presencia de trastorno por uso de sustancias en familiar de 1r grado: SINO

Especificar

Diagnostico psiquiatrico (DSM)
Diagnéstico actual:
Inicio del trastorno:

N° ingresos psiquidtricos:

Duracion:

Tratamiento farmacolégico actual:

Nombre:
Nombre:
Nombre:
Nombre:

Dosis diaria:
Dosis diaria:
Dosis diaria:
Dosis diaria:

Tratamiento psicologico actual:

Tratamientos farmacolégicos anteriores:

Nombre/a:

Dosis diaria:

Tratamientos psicoldgicos anteriores:

Laura Rio Martinez, 2019

Duracion:
Duracion:
Duracion:
Duracion:

Duracion:
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Diagnostico relacionado con sustancias (DSM)
Diagndstico actual:
Inicio del trastorno:
Tiempo de abstinencia:
Recaidas: SI NO Especificar n®: ;Cuanto hace?
N° ingresos por consumo: Duracién:
Problemas legales: ST NO Especificar
Problemas familiares: SI NO Especificar
Problemas laborales: SI NO Especificar
Tratamiento farmacolégico actual:
Nombre: Dosis diaria: Duracion:
Nombre: Dosis diaria: Duracion:
Nombre: Dosis diaria: Duracion:
Nombre: Dosis diaria: Duracion:
Tratamiento psicolégico actual:
Tratamientos farmacolégicos anteriores:
Nombre/s: Dosis diaria: Duracion:
Tratamientos psicologicos anteriores:
Consumo de otras sustancias
Consumo de nicotina SI NO  Cantidad diaria:

Tiempo que hace que es fumador:

Consumo de café SI
Consumo de te SI
Consumo de cafeina SI

(Refrescos tipo coca-cola)

Consumo de alguna otra sustancia:

Laura Rio Martinez, 2019

NO  Cantidad diaria:
NO  Cantidad diaria:
NO  Cantidad diaria:
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Habitos del ciclo suefio-vigilia
Hora de levantarse: Hora de acostarse:
Siesta: SI NO Tiempo aprox.:

Horas totales diarias de sueiio:

Registro psicosocial v ambiental

Problemas relativos al grupo primario de apoyo SI
Especificar:

Problemas relativos al ambiente social SI
Especificar:

Problemas relativos a la ensefianza SI
Especificar:

Problemas de vivienda SI
Especificar:

Problemas econdmicos ST
Especificar:

Problemas de acceso a los servicios de asistencia sanitaria SI
Especificar:

Problemas relativos a la interaccion con el sistema legal o crimen SI

Especificar:

Otros problemas psicosociales y ambientales SI

Especificar:

Funcionamiento social actual
JEn qué emplea su tiempo libre?

(Con quién?
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NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO
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Anexo 2. Consentimiento informado

U NIVERSITAT be Departamento de Psicologia Clinica y Psicobiologia

Grupo de Investigacion en Neuropsicologia

- BARCELONA R

(08035 Barcelona

Proyecto de investigacion “Psicobiologia de la patologia dual™
Apreciado St/Sra.

Solicitamos su colaboracién para participar en el proyecto de investigacion “Psicobiologia de la
patologia dual™. que se esta realizando por el Grupo de Investigacion en Neuropsicologia. de la Fa-

cultad de Psicologia de la Universidad de Barcelona.

Para considerar su participacion es necesario que lea atentamente la signiente informacion y nos

plantee todas las cuestiones que crea necesarias.

,Cual es el objetivo del estudio?

El objetivo de este estudio es el de profundizar en el conocimiento de las posibles caracteristicas
genéticas. de funcionamiento ritmico. de rendimiento neuropsicoldgico y de rasgos de personalidad
que se hallan presentes en los pacientes con patologia dual. Los resultados podran utilizarse para

mejorar los abordajes tanto de prevencion como de tratamiento de dichos pacientes.

JEn qué 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 una serie de cuestiona-
rios que consisten en que le hagan algunas preguntas sobre su forma de pensar o actuar. asi como el
estado actual en que se encuentra. También realizara unas tareas de rendimiento. algunas de ellas
presentadas en el ordenador y otras que se las pasara el profesional. Ademas. el primer dia de explo-
racion se le colocara un reloj que lleva incorporado un aparato de registro de la temperatura corpo-
ral periférica. la actividad v la exposicion a la luz. el cual llevara durante dos dias sin que ello le
impida realizar todas sus actividades habituales (se lo puede sacar para ducharse) y que devolvera el
signiente dia de exploracion. Es muy importante que. durante los dias que lleve el dispositivo. lo
mantenga en optimas condiciones v haga un uso responsable del mismo. Se prevé que las sesiones
de exploracién duren entre 1 h. v 1.5 h.. dependiendo de la rapidez con la que se responda o ejecute

las tareas.

Para el estudio de la informacién genética se le recogera una muestra de saliva coincidiendo con
uno de los dias de su evaluacion. A su muestra de saliva se le asignara un cédigo con un nmumero a

fin de que no se le pueda identificar directamente.
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Asimismo. la participacion en el presente estudio requerira que nos haya de facilitar la siguiente
informacion: concomitancia de patologia orgdnica, intentos de suicidio, antecedentes personales y
familiares, tanto psiquidtricos como de consumo de sustancias, diagndstico actual y edad de inicio.
tratamiento. numero de ingresos hospitalarios y duracidn, recaidas en el consumo y presen-
cia/ausencia de problematica psicosocial, para poder asi realizar un seguimiento a los 3. 6 y 12 me-

ses posteriores a su participacion.

¢ Queé beneficios se espera obtener?

La participacion en ¢l proyecto no modifica m1 condiciona en modo alguno la atencidn vy asistencia
que recibe en su centro. El hecho de participar en ¢l estudio no implica ningtin beneficio directo
para Ud., pero permitirda mejorar su evaluacion e incorporar mejoras en la atencion no sélo a su per-

sona sino a todas las personas afectadas por esta patologia.

¢Es voluntaria mi participacion en este estudio?

La participacidn en este estudio es totalmente voluntaria y se puede retirar de él en cualquier mo-

mento sin que deba dar explicaciones a nadie.

Como trataremos las muestras biologicas?

La obtencién de la muestra de saliva mencionada mas arriba no comporta inconveniente alguno,
mas alla de la posibilidad de que usted sea nuevamente contactado/a para obtener una nueva mues-

tra en ¢l caso de que la primera no resulte suficiente para realizar los analisis.

1. Usted tiene derecho a revocar el consentimiento prestado. solicitando la destruccidn o anonimi-
zacion de la muestra. aunque tales efectos no se extenderan a los datos resultantes de las inves-
tigaciones que ya se hayan llevado a cabo.

2. Los andlisis se realizaran en la Universidad de Barcelona v los datos obtenidos seran guardados
de forma disociada una vez finalizado este proyecto de investigacidn, y podran ser utilizados pa-
ra proyectos futuros sobre adiceion y patologia dual.

3. Usted tiene derecho a conocer los datos genéticos que se obtengan a partir del analisis de las
muestras donadas. si bien éstos no estaran disponibles hasta finalizar el analisis de todos los da-
tos del estudio.

4. Toda la informacidn sobre usted v su enfermedad sera tratada de forma confidencial y sélo po-
dran tener acceso a ella los profesionales responsables de su atencién relacionados con el pre-

sente estudio.

Pagina 2 de 4

Laura Rio Martinez, 2019 288



U NIVERSITAT ve Departamento de Psicologia Clinica y Psicobiologia

Grupo de Investigacion en Neuropsicologia

I-I'I-IHII-I BARCELONA Factlad de Picologs

080335 Barcelona

5. Araiz de los analisis que se realicen sobre su muestra bioldgica (saliva) se obtendra informacion
relativa a su salud. Si usted desea tener conocimiento sobre dicha informacion nos lo puede so-

licitar. No obstante. nosotros no realizaremos ninguna interpretacion clinica de la informacion.

,Como trataremos sus datos personales?

En este proyecto trataremos sus datos personales de acuerdo con lo que establece la normativa de

proteccion de datos personales. En este sentido. le informamos de lo siguiente:

1. El responsable del tratamiento de sus datos personales es la Secretaria General de la Universi-
dad de Barcelona. con direccién postal Gran Via de les Corts Catalanes. 585, 08007 Barcelona.

y direccién de correo electrénico secretaria.general@ub.edu

2. La finalidad es la realizacién de proyectos de investigacion en el ambito de la adiceién v la pa-
tologia dual.

3. La base juridica es el consentimiento, que podra revocar en cualquier momento. Los datos reco-
gidos son necesarios para poder realizar el tratamiento indicado.

4. Los datos personales se conservaran mientras sean necesarios de acuerdo con la finalidad que
motivé su recogida.

5. Los destinatarios de los datos son la propia Universidad v. si existen, los encargados de trata-
miento. No se contempla la cesién de datos a terceros. excepto obligacion legal. En este supues-
to, Uinicamente se enviaran los datos necesarios.

6. Puede acceder a sus datos. solicitar su rectificacion, supresion, oposicién, portabilidad o limita-
ci6n del tratamiento, mediante un escrito dirigido a la Secretaria General de la Universidad de
Barcelona por correo postal (Gran Via de les Corts Catalanes. 585, 08007 Barcelona). o por co-

rreo electrénico (secretaria.general(@ub.edu). Es necesario adjuntar una fotocopia del DNI o de

otro documento valido que le identifique.

7. Si considera que sus derechos no se han atendido adecuadamente puede comunicarse con el
Delegado de Proteccidon de Datos de la UB por correo postal (Travessera de les Corts. 131-159,
Pavellé Rosa. 08028. Barcelona), o por correo electrénico (protecciodedades@ub.edu).

8. También tiene derecho a presentar una reclamacion ante la Autoridad Catalana de Proteccié de
Dades.

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

“Psicobiologia de la patologia dual”

Yo. St. /Sra. (nombre v pellidos) ...........ccooiiiiiiii oo
declaro que:

1. He recibido v comprendido la informacién sobre el estudio en el que me proponen partici-

par.
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 retirarme cuando lo desee

sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Y tras haber comprendido toda la informacién que se me ha facilitado, con la firma de este docu-
mento accedo a participar en la investigacion “Psicobiologia de la patologia dual™
Asimismo,

[ He leido la informacidn relativa al tratamiento de mis datos personales. incluidos los datos

de salud. y consiento explicitamente su tratamiento en los términos indicados.

(Firma del paciente) (Firma del investigador)

En . de 20
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