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Presentacion

El consumo y la adiccion a diversas drogas de abuso constituyen problemas de salud de
importancia creciente en las sociedades occidentales. En el contexto de la Unién
Europea, los ultimos datos del Observatorio Europeo (Informe Anual del European
Monitoring Centre for Drugs and Drug Abuse, 2005) sitiian a Espafia como primer pais
de la Unién (junto al Reino Unido) en porcentaje de consumidores de cocaina, con
indices de prevalencia de consumo superiores al 6% entre adolescentes y adultos
jovenes. Asimismo, los datos epidemioldgicos indican patrones crecientes de consumo
de sustancias como el cannabis y el éxtasis, mientras que la heroina continua siendo una
de las drogas cuyo consumo genera mas solicitudes de entrada en programas de
tratamiento. Otras sustancias, como el alcohol, son legales y se encuentran
profundamente arraigadas en nuestra cultura. Ademas de sus evidentes repercusiones
sobre la salud fisica y psicolégica de los consumidores, el consumo de drogas tiene
importantes implicaciones familiares, sociales, culturales, politicas y econéomicas, por lo
que constituye un fendomeno de enorme complejidad, pero también de relevancia
equiparable.

Como consecuencia de su complejidad, el fenémeno del consumo de drogas
puede ser abordado desde multiples perspectivas cientificas. Se han propuesto diversos
mecanismos explicativos de las adicciones, desde factores genéticos, bioldgicos y de
personalidad, hasta procesos de aprendizaje e influencias culturales y de interaccion
social. Sin embargo, en los Ultimos afos, diversas fuentes de evidencia (incluyendo
estudios preclinicos en animales, estudios farmacoldgicos, neuropsicologicos y de
neuroimagen) han destacado de modo convergente la relevancia de las alteraciones
cognitivas y emocionales asociadas a los efectos del consumo sobre el funcionamiento
del cerebro de los individuos drogodependientes, o de individuos con alto riesgo de

iniciarse en el consumo. Especificamente, se ha incrementado espectacularmente el
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interés por conocer los correlatos neuropsicoldgicos y neuroanatémicos del consumo de
distintas drogas, con especial énfasis en los mecanismos neurocognitivos de supervision,
autorregulacion y control de la conducta (funciones ejecutivas). En el contexto de estos
mecanismos ejecutivos de control de la conducta, se ha producido un intenso y creciente
interés por la investigacion de los procesos de toma de decisiones de los individuos
drogodependientes, ya que las posibles alteraciones de estos procesos pueden tener
repercusiones directas sobre el inicio del consumo, la transicion entre el consumo
esporddico y la adiccidon, los problemas de funcionamiento cotidiano de los
consumidores, y el fendmeno de las recaidas.

En consonancia con estas nociones, esta tesis se propone explorar los correlatos
neuropsicologicos (cognitivos y emocionales) y neuroanatomicos del consumo de
distintas drogas. Entre los posibles correlatos del consumo, en este trabajo nos
centraremos principalmente en los efectos residuales (o efectos a largo plazo) del uso de
drogas sobre los mecanismos ejecutivos de autorregulacion y control de la conducta, y
especialmente, sobre los mecanismos de toma de decisiones. Asimismo, se investigara
la relacion entre estas alteraciones ejecutivas y de toma de decisiones y el
funcionamiento de sistemas cerebrales especificos.

Para desarrollar estos objetivos, la tesis consta de tres capitulos teoricos
dedicados a revisar y discutir: (i) los principales hallazgos neuropsicologicos asociados
al consumo de distintas drogas (Capitulo 1), (i) los modelos tedricos y estudios
empiricos relacionados con los procesos de toma de decisiones en el contexto de las
drogodependencias (Capitulo 2), y (iii) los correlatos neuroanatomicos del consumo de
drogas (Capitulo 3).

A continuacion, presentamos cuatro estudios empiricos dirigidos a investigar: (i)

los efectos especificos del consumo de distintas drogas sobre diversos mecanismos de
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control ejecutivo (Capitulo 5), los efectos del consumo sobre problemas conductuales
asociados al funcionamiento ejecutivo (Capitulo 6), la relacion entre el consumo de
drogas y la existencia de alteraciones especificas en los procesos de toma de decisiones,
autorregulaciéon y emocion (Capitulo 7), y la relacion entre el rendimiento
neuropsicologico y el funcionamiento de diversos sistemas cerebrales en individuos
drogodependientes (Capitulo 8).

Por tultimo, discutiremos nuestros hallazgos en funciéon de sus implicaciones
teoricas y clinicas, y presentaremos las conclusiones y perspectivas futuras de

investigacion derivadas de esta tesis (Capitulo 9).
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1. Neuropsicologia y drogodependencias: Aspectos tedricos y metodologicos

El consumo de sustancias psicoactivas ha sido consistentemente asociado con la
presencia de alteraciones en distintos procesos neuropsicologicos, como la memoria, la
capacidad atencional o las funciones ejecutivas (Rogers & Robbins, 2001; Verdejo-
Garcia, Lopez-Torrecillas, Orozco, & Pérez-Garcia, 2004). La mayoria de las drogas de
abuso ejercen sus efectos psicoactivos a través de su accidon sobre una serie de sistemas
cerebrales implicados en los efectos agudos reforzantes de las sustancias, pero también
en el funcionamiento de diversos mecanismos motivacionales, emocionales, cognitivos
y ejecutivos (Cami & Farré, 2003). Los efectos prolongados del uso de drogas sobre
estos sistemas cerebrales producen deterioros y adaptaciones neurales duraderas que
pueden afectar el funcionamiento de los mecanismos citados (motivacion, emocion,
cognicion y control ejecutivo), y contribuir al desarrollo y la cronificacion de procesos
adictivos (Volkow, Fowler, & Wang, 2004).

Las alteraciones neuropsicoldgicas pueden contribuir significativamente al
consumo y la adiccion a drogas a través de al menos dos mecanismos (Rogers &
Robbins, 2001). En primer lugar, la presencia de alteraciones en los procesos ejecutivos
de supervision y control de la conducta puede incrementar la probabilidad de ocurrencia
de conductas de busqueda y consumo de drogas, tanto en las fases iniciales del consumo
como en las recaidas. Por ejemplo, recientes modelos tedricos de adiccion han
propuesto que los déficits de los mecanismos inhibitorios de control de respuestas
impulsivas estan implicados en el consumo compulsivo y la dependencia a diversas
drogas de abuso (Goldstein & Volkow, 2001; Jentsch & Taylor, 1999). En segundo
lugar, la existencia de déficits neuropsicoldgicos puede limitar o interferir la capacidad
de los individuos drogodependientes para asimilar los contenidos y las actividades de

programas de rehabilitacion que tienen un fuerte componente educativo o cognitivo
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(Aharonovich, Nunes, & Hasin, 2003; Aharonovich et al., 2006; Fals-Stewart &
Lucente, 1994; Teichner, Horner, Roitzsch, Herron, & Thevos, 2002). En relaciéon con
esta segunda nocion, un estudio reciente también indica que la presencia de alteraciones
neuropsicologicas puede afectar negativamente la eficacia de los programas de
prevencion sobre poblaciones con alto riesgo de consumo de drogas (Fishbein et al.,
2006).

De acuerdo con su relevancia clinica y tedrica, el estudio de las alteraciones
neuropsicologicas asociadas al consumo de drogas (y su relacion con los mecanismos
cerebrales implicados en la adiccion) ha experimentado un considerable avance en los
ultimos afios, con importantes aportaciones empiricas derivadas de modelos animales
(Robinson & Kolb, 2004), estudios farmacoldgicos (Everitt & Robbins, 2005) o
estudios de imagen cerebral (Garavan & Stout, 2005; Volkow et al., 2004). Desde una
perspectiva neuropsicolédgica, el principal objetivo en este contexto es contribuir a
dilucidar la naturaleza y extension de las alteraciones motivacionales, emocionales,
cognitivas y ejecutivas asociadas al consumo de drogas mediante el uso de pruebas y
tareas conductuales que implican el funcionamiento selectivo de distintos sistemas
cerebrales y mecanismos funcionales implicados en la adiccion. Asimismo, un segundo
objetivo es contribuir a determinar el impacto de estas alteraciones neuropsicologicas
sobre el funcionamiento clinico y la rehabilitacion de individuos drogodependientes.

El estudio neuropsicolégico de estas alteraciones puede centrarse en dos
aspectos fundamentales del consumo de drogas: (i) el estudio de los efectos agudos de
la sustancia sobre los mecanismos de interés, y (ii) el estudio de las alteraciones
residuales producidas por los efectos continuados del consumo de la sustancia sobre
estos mecanismos. El estudio de la accion aguda de la sustancia es especialmente

relevante para la comprension de los efectos reforzantes inmediatos producidos por el
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uso de distintas drogas y sus implicaciones sobre el proceso adictivo. Sin embargo,
nuestro principal interés en esta investigacion es el estudio de las alteraciones residuales
producidas por el consumo de drogas sobre procesos motivacionales, emocionales y de
control ejecutivo, ya que estas alteraciones son mas estables y tienen un impacto mas
directo y significativo sobre la rehabilitacion y el funcionamiento diario de los
individuos drogodependientes, incluso una vez abandonado el consumo de drogas
(Verdejo-Garcia et al., 2004).

La investigacion neuropsicologica de estas alteraciones residuales se basa
principalmente en el andlisis de la ejecucion de individuos drogodependientes
(consumidores de distintas drogas en situacion de abstinencia) en tareas conductuales
que evaltian mecanismos especificos, como atencién, memoria, motivacion o funciones
ejecutivas. En secciones posteriores repasaremos los crecientes hallazgos producidos
por estas investigaciones neuropsicologicas. No obstante, es relevante mencionar
previamente algunas de las limitaciones metodologicas inherentes al contexto de la
investigacion neuropsicologica en drogodependencias.

Dentro de estas limitaciones, un primer aspecto relevante es el hecho de que las
muestras de individuos drogodependientes son por naturaleza “impuras” y heterogéneas
en relacion con diversas caracteristicas asociadas al consumo de drogas. Por ejemplo, la
investigacion de los efectos neuropsicoldgicos diferenciales de distintas drogas de abuso
esta frecuentemente limitada por el hecho de que la practica totalidad de los individuos
drogodependientes no son consumidores exclusivos de una unica sustancia, sino
policonsumidores de diversas sustancias. Por otro lado, las muestras de individuos
drogodependientes también suelen ser heterogéneas en relacién con patrones de
intensidad, frecuencia y duracion del consumo, asi como en la duraciéon de la

abstinencia. Un segundo aspecto relevante es el hecho de que los individuos
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drogodependientes presentan con frecuencia comorbilidad psiquiatrica, incluyendo
trastornos del estado de animo y la personalidad. Esta comorbilidad complica la
interpretacion de los hallazgos neuropsicolégicos en estos individuos, ya que algunos de
estos trastornos comorbidos estan también relacionados con alteraciones
neuropsicologicas en mecanismos motivacionales, emocionales, cognitivos y ejecutivos
(por ejemplo, la depresion tiene importantes correlatos motivacionales-emocionales, y
el trastorno obsesivo-compulsivo estd asociado con déficits en los mecanismos de
control inhibitorio). Un tercer aspecto metodologico que ha suscitado un creciente
interés es la direccion causal de la relacion entre alteraciones neuropsicologicas y
consumo de drogas, ya que diversos estudios han puesto de manifiesto que las
alteraciones neuropsicoldgicas (en especial las alteraciones de las funciones ejecutivas)
pueden preceder el inicio del consumo de drogas, y contribuir al desarrollo de las
adicciones (Giancola & Tarter, 1999). Por ejemplo, se han detectado alteraciones de los
mecanismos de autorregulacion y control ejecutivo en nifios que tienen una historia
familiar de alcoholismo (Dawes, Tarter, & Kirisci, 1997), y se ha demostrado que estas
alteraciones predicen prospectivamente el inicio del consumo de drogas durante la
adolescencia (Tarter et al., 2003). No obstante, esta nociéon no es incompatible con la
evidencia empirica que indica que el consumo prolongado de drogas puede generar
alteraciones neuropsicologicas en los individuos drogodependientes.

Aunque resultaria extraordinariamente complejo afrontar disefios de
investigacion capaces de controlar el conjunto de las limitaciones mencionadas, el
conocimiento y la consideracion de estas limitaciones en la interpretacion de los
resultados puede incrementar significativamente la capacidad explicativa de las

investigaciones neuropsicologicas en el ambito de las drogodependencias.
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2. Funciones ejecutivas y toma de decisiones

En la seccion anterior mencionamos que el consumo de drogas ha sido relacionado con
la existencia de alteraciones en distintos procesos y funciones neuropsicoldgicas,
incluyendo mecanismos de atenciéon y memoria. No obstante, existe una creciente
evidencia empirica que indica que las alteraciones neuropsicologicas producidas por las
drogas afectan especialmente a los procesos de control ejecutivo, o ‘“funciones
ejecutivas” (Bechara, 2005; Fillmore, 2003; Lubman, Yucel, & Pantelis, 2004; Verdejo-
Garcia et al., 2004). Las funciones ejecutivas son un conjunto integrado de habilidades
implicadas en la produccion, supervision y control de conductas dirigidas a objetivos
(Stuss & Knight, 2002; Roberts, Robbins, & Weiskrantz, 1998), y estan también
implicadas en la regulacion de estados emocionales que se consideran adaptativos para
la consecucion de esos objetivos (Bechara, Damasio, & Damasio, 2000; Davidson,
2002; Stuss & Alexander, 2000). Desde una perspectiva evolutiva, Barkley (2001) las
define como modelos de accioén auto-dirigidos que permiten al individuo maximizar
globalmente los resultados sociales de su conducta una vez que ha considerado
simultaneamente las consecuencias inmediatas y demoradas de las distintas alternativas
de respuesta. Por tanto, las funciones ejecutivas integran procesos de produccion de
conducta, memoria operativa, planificacion, inhibicion, flexibilidad y toma de
decisiones. A nivel anatomico, las funciones ejecutivas han sido asociadas al
funcionamiento de una serie de circuitos neurales en los que estan implicadas diversas
regiones prefrontales y estructuras subcorticales (Roberts et al., 1998; Tekin &
Cummings, 2002) que se solapan considerablemente con los circuitos involucrados en
los efectos reforzantes producidos por las drogas (Breiter et al., 1997; Cami & Farre¢,

2003).

10



Capitulo 1. Correlatos Neuropsicologicos del Consumo de Drogas

Desde la formulacion inicial del concepto de funciones ejecutivas, derivado
principalmente de las nociones de “ejecutivo central” del modelo de Baddeley (1996) y
de “sistema atencional supervisor” del modelo de Shallice y Burgess (1996), se ha
producido un intenso debate cientifico en torno a la pertinencia de definir estas
funciones como un sistema unitario, o bien como un sistema de procesamiento multiple
(ver por ejemplo: Baddeley, 1998; Parkin, 1998). En este sentido, los recientes avances
de las técnicas estadisticas de analisis factorial y ecuaciones estructurales han permitido
delimitar la existencia de diversos componentes ejecutivos. En un estudio reciente
Miyake et al. (2000) describieron tres componentes ejecutivos claramente separables,
aunque no totalmente independientes, que contribuian de manera diferencial al
rendimiento en distintas tareas ejecutivas. Los autores definieron estos tres componentes
como: (i) actualizacion: que implica la monitorizacion, actualizaciéon y manipulacion de
informacion “on line” en la memoria operativa; (il) inhibicion de respuestas
predominantes: que consiste en la capacidad para inhibir de manera deliberada o
controlada la produccién de respuestas predominantes, automaticas o impulsivas cuando
es necesario; y (iii) cambio: que implica la habilidad para cambiar de modo flexible
hacia atras y hacia delante en relacién con distintas tareas, operaciones mentales o
esquemas. Los resultados de un estudio reciente en el que se aplicaron técnicas de
analisis factorial a una muestra caracterizada por un rango de edad mas amplio (con
respecto al estudio de Miyake et al.) han confirmado la existencia de estos tres
componentes ejecutivos independientes (Fisk & Sharp, 2004). Adicionalmente, el
estudio de Fisk y Sharp detecté la existencia de un cuarto factor, asociado al
rendimiento en pruebas de fluidez, y que fue definido como un componente de acceso a

contenidos almacenados en la memoria a largo plazo.

11
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Ademas de los componentes ejecutivos descritos, en los ultimos afios se ha
generado una intensa investigacion en torno a los procesos de toma de decisiones
(Bechara et al., 2000; Damasio, 1994; Paulus, 2005). La toma de decisiones puede
definirse como la habilidad para seleccionar el curso de accion mas adaptativo para el
organismo entre un conjunto de posibles alternativas conductuales (Bechara et al.,
2000). Se trata por tanto de un proceso complejo en el que estan implicados diversos
aspectos, incluyendo la consideracion de los aspectos cognitivos de la situacion de
decision, de las contingencias de recompensa y castigo asociadas a cada una de las
opciones, y de las sefiales emocionales asociadas a cada una de las posibles respuestas.
Diversos  estudios  neuropsicoldgicos, incluyendo estudios en poblacion
drogodependiente, han demostrado que el rendimiento en tareas de toma de decisiones
no correlaciona con la ejecucion de tareas en las que estan implicados los componentes
ejecutivos previamente descritos (actualizacion, inhibicién y cambio) (Bechara et al.,
2001; Grant, Contoreggi, & London 2000), por lo que la toma de decisiones podria
constituir un componente independiente dentro de las funciones ejecutivas.

Diversos aspectos clinicos de las drogodependencias se relacionan directamente
con las nociones de funciones ejecutivas y toma de decisiones. Por ejemplo, durante el
consumo y la abstinencia, los individuos drogodependientes presentan problemas para
controlar e inhibir pensamientos recurrentes relacionados con el consumo (componentes
de actualizacion e inhibicion) por lo que suele producirse una intensa sensacion de
“craving” o deseo de consumo (Franken, 2003; Robbins & Ehrman, 2004). Por otro
lado, los déficits de inhibicion de respuesta parecen implicados en la produccion de
respuestas automaticas de busqueda de consumo en condiciones de estrés o situaciones
ambientales de riesgo (componente de inhibicion). Asimismo, el consumo continuado y

la adiccion a drogas de abuso se caracterizan por la incapacidad para modificar de modo
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flexible un patrén de comportamiento recurrente claramente desadaptativo (componente
de cambio), por lo que algunos modelos tedéricos han propuesto la existencia de
similitudes entre los procesos adictivos y el trastorno obsesivo-compulsivo (Volkow &
Fowler, 2001).

Los problemas de toma de decisiones constituyen por si mismos uno de los
aspectos definitorios de los procesos adictivos. Los consumidores de drogas tienden a
elegir el consumo de sustancias, a pesar de sus conocidas consecuencias negativas para
su salud fisica y psicologica, y para sus relaciones laborales, familiares y sociales
(Bechara et al., 2001). Recientes modelos teodricos apoyan la nocion de que las
alteraciones de la toma de decisiones estan directamente implicadas en el desarrollo y el
mantenimiento de los procesos adictivos, ya que en éstos se produce una alteracion de la
valoracion motivacional otorgada a las recompensas asociadas al consumo (Jentsch &
Taylor, 1999), y una incapacidad para anticipar y considerar las potenciales
consecuencias negativas del consumo en las situaciones de decision (Bechara, 2005;
Goldstein & Volkow, 2002).

3. Alteraciones neuropsicoldgicas asociadas al consumo de drogas

En esta seccion revisaremos los principales hallazgos neuropsicologicos relacionados
con los efectos residuales del consumo crénico de distintas drogas. Por tanto, se
discutiran principalmente hallazgos derivados del analisis de la ejecucion de individuos
drogodependientes (consumidores de distintas drogas en situacion de abstinencia) en
diversas tareas neuropsicoldgicas. En este caso, se incluyen los principales estudios
realizados en el ambito de la neuropsicologia de la cocaina (y otras sustancias
estimulantes), opidceos, cannabis, éxtasis y alcohol. Nos centramos en estas sustancias
porque son las drogas que tienen una mayor prevalencia de uso en las muestras que

incluimos en los estudios experimentales. Asimismo, estos indices de prevalencia
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coinciden con los datos de prevalencia de uso de drogas en la Union Europea y Espafia
publicados en el Informe Anual del “European Monitoring Centre for Drugs and Drug
Addiction -EMCDDA” (2005). En este sentido, la cocaina y los opiaceos contintian
siendo dos de las drogas mas consumidas en la Unién Europea, y las dos sustancias que
producen un mayor indice de entradas en tratamientos de rehabilitacion (con indices en
torno al 20-30%). Por otro lado, se aprecian patrones emergentes de incremento de
consumo de cannabis y éxtasis (MDMA y otros compuestos derivados) en Espafia y el
resto de paises de la Unidn.

Las sustancias citadas tienen efectos diversos, y en algunos casos opuestos,
sobre el Sistema Nervioso Central (SNC). Por ejemplo, la cocaina produce sus efectos
estimulantes a través de la inhibicién de la recaptacion de los neurotransmisores
dopamina (DA), serotonina (SHT) y norepinefrina (NE), mientras que la heroina y el
cannabis activan receptores opiaceos y cannabinoides especificos. Por tanto, la seccion
se organizara en subsecciones dedicadas a los hallazgos neuropsicologicos detectados
en consumidores de cada una de esas sustancias: cocaina, opidceos, cannabis, éxtasis y
alcohol. No obstante, debemos mencionar dos consideraciones a esta organizacion
basada en el tipo de sustancia. En primer lugar, debemos destacar que la mayoria de los
neurotransmisores afectados por todas las drogas de abuso ejercen sus efectos a través
de patrones de activacion relativamente difusos y complejos que se extienden desde
estructuras mediales a diversas areas corticales (Rogers & Robbins, 2001). Por tanto, a
pesar de las discrepancias en el efecto agudo de la sustancia, existen relativamente
pocos estudios que demuestren la existencia de efectos residuales diferenciales en
consumidores de distintas sustancias. Asimismo, hay que considerar que algunos de los
circuitos neurales afectados por el consumo de drogas constituyen complejos sistemas

interactivos (como es el caso de los sistemas frontales-subcorticales) en los que distintos
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mecanismos de adaptacion neural pueden resultar en patrones de deterioro muy
similares (Bechara, 2005). En segundo lugar, como ya anticipamos previamente, es
necesario poner de manifiesto que es extremadamente infrecuente encontrar
consumidores “puros” de una Unica sustancia. Este hecho resulta ain més infrecuente en
el caso de muestras representativas de contextos de tratamiento, en los que la practica
totalidad de los drogodependientes son policonsumidores de distintas drogas. Por tanto,
aunque a lo largo de las proximas secciones discutamos hallazgos en consumidores de
cocaina o heroina, debemos tener en cuenta que en la mayoria de ocasiones se trata de
policonsumidores cuya droga de eleccion (o la sustancia que provoca dependencia) es la
cocaina, la heroina o cualquiera de las otras sustancias incluidas.

A lo largo de las distintas subsecciones se discutiran hallazgos relacionados con
diversas funciones neuropsicolégicas, incluyendo habilidades psico-motoras, atencion,
memoria o razonamiento. No obstante, en funcion de los argumentos destacados en la
seccion anterior, pondremos especial énfasis en la revision de los resultados obtenidos
en diversos componentes de la funcion ejecutiva (para una revision mas detallada de las
alteraciones neuropsicoldgicas asociadas al consumo de drogas en un amplio rango de
procesos cognitivos, el lector puede consultar la revision de Verdejo-Garcia et al.,
2004).

Estos componentes ejecutivos son medidos a través de una gran variedad de
pruebas neuropsicoldgicas que han sido frecuentemente utilizadas en el ambito de la
neuropsicologia de las drogodependencias. En la Tabla 1, presentamos un esquema de
las diversas medidas usadas habitualmente en la evaluacion de las funciones ejecutivas
en grupos de individuos drogodependientes. Por ejemplo, las habilidades de fluidez o
acceso, son habitualmente evaluadas con pruebas de fluidez verbal, como el FAS

(COWAT en version anglosajona), y no verbal (fluidez de disefios). Los procesos de
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actualizacion o memoria operativa han sido evaluados con diversas tareas verbales y
no-verbales que exigen el mantenimiento y la manipulaciéon “on line” de diversas
modalidades de informacion, como es el caso de la “tarea de generacion aleatoria de
numeros”, las tareas ‘“N-back”, o el subtest “Letras y Numeros” de las escalas de
inteligencia y memoria de Wechsler. Los procesos de inhibicion son habitualmente
medidos a través de tareas de interferencia atencional, derivadas del paradigma
“Stroop”, o bien mediante tareas mas especificas de inhibicion de respuestas motoras
automatizadas, como las tareas “Go/No Go” o “Stop-Signal”. Un aspecto diferencial
dentro de los mecanismos de inhibicion es la capacidad de planificar secuencias de
accion dirigidas a objetivos globales, evitando respuestas inmediatas o precipitadas
orientadas a resolver objetivos parciales del problema (Miyake et al., 2000). Este
componente es normalmente evaluado mediante pruebas de reflexion-planificacion,
como la Torre de Londres (o Torre de Hanoi) o los laberintos de Porteus. Otro aspecto
diferencial dentro del dominio de inhibicion es la capacidad para demorar el
reforzamiento, o impulsividad afectiva. Este aspecto ha sido tradicionalmente evaluado
mediante pruebas de descuento asociado a la demora (“delay discounting”), en las que
los participantes deben elegir entre una recompensa de menor valor entregada de modo
inmediato o una recompensa mayor demorada en el tiempo. Los procesos de
flexibilidad o cambio han sido tradicionalmente evaluados mediante pruebas complejas
que requieren la capacidad de inferir reglas implicitas, y de modificar activamente
patrones de respuesta previamente reforzados cuando estas reglas cambian. Este es el
caso del Test de Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin (TCTW) o la Prueba de
Categorias.

Por ultimo, para evaluar procesos de toma de decisiones se han desarrollado

nuevas tareas y paradigmas. Este es el caso de la “Iowa Gambling Task (Bechara et al.,
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1994), una tarea compleja que requiere que el individuo seleccione entre diversos cursos
de accion simultaneos asociados a contingencias ambiguas de recompensa y castigo, o
la “Cambridge Gamble Task™ (Rogers et al., 1999) disefiada para medir toma de
decisiones en condiciones de riesgo mas explicitas. Los modelos tedricos que subyacen
al disefio de estas tareas, y la descripcion detallada de las implicaciones de los
mecanismos de toma de decisiones sobre los procesos neurales implicados en la
adiccion seran revisados de modo especifico en el Capitulo 2. No obstante, en esta
seccion incluiremos la descripcion de los resultados obtenidos por consumidores de
distintas drogas en estas tareas de toma de decisiones, junto al resto de los componentes

relevantes del funcionamiento ejecutivo en el ambito de las drogodependencias.
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Tabla 1. Clasificacion y descripcion de las medidas neuropsicologicas de funcionamiento ejecutivo habitualmente utilizadas en poblaciones de individuos consumidores

de drogas.

Dominio Medidas Instrumentos Descripcion

Fluidez Pruebas de fluidez verbal: - Fonologico: FAS o COWAT Requieren la produccion rapida y continua de palabras que empiezan por una
fonologica y semantica - Semantico: Animales, Frutas, determinada letra (fluidez fonoldgica) o que pertenecen a una determinada categoria

Herramientas semantica (fluidez seméantica), evitando perseveraciones

Pruebas de fluidez de - Test de Fluidez de Figuras de Requieren la produccion rapida y continua de disefios o patrones en respuesta a
disefios Ruff (TFFR) instrucciones especificas, tratando de evitar perseveraciones

Memoria Pruebas de - Verbal: Tarea de Generacion Requieren el mantenimiento activo, la actualizaciéon y manipulacion de informacion

Operativa almacenamiento y Aleatoria de Nimeros, Tareas N-  referente: a la identidad y el orden de estimulos simples, como digitos o letras (en el
manipulacidn activa de back, Letras y Niimeros caso de pruebas verbales); o a patrones de localizacion y posicion de estimulos (en el
informacion verbal y no - Visual: Span Visual, caso de pruebas visuales)
verbal Spatial Working Memory

(CANTAB), Tic Tac Toe

Inhibicién Pruebas de inhibicion o - Atencional: Stroop, Test de las 5 A nivel atencional, se requiere controlar una respuesta automatizada (leer una palabra o
control de respuestas Cifras un digito) para producir una respuesta mas controlada (como contar cantidades de
predominantes, - Motora: Stop-Signal, Go/No Go  digitos-5 Cifras o nombrar el color de la tinta en la que esta escrita una palabra-Stroop).
automatizadas o A nivel motor, se requiere responder de manera continua ante la presentacion de la
impulsivas mayoria de estimulos (normalmente presionando teclas del ordenador), pero intentar

suprimir esta respuesta motora ante la presentacion de una minoria de estimulos. Por
ejemplo, responder a todas las letras del alfabeto menos la “Y”

Reflexion- Pruebas de resolucion de - Torre de Londres (Hanoi) Se requiere inhibir respuestas de accion precipitadas, y planificar sub-objetivos y

Planificacion  problemas que requieren - Laberintos de Porteus secuencias de accion que permitan resolver de manera eficiente el objetivo global del
planificacion previa - Mapa del Zoo problema.

Demora del  Pruebas de decision en los - Paradigmas de Delay-discounting ~ Se requiere elegir entre una opcion que proporciona una recompensa inmediata de

reforzamiento que el valor de la - Tarea de “Delay Reward Choice” menor valor y otra opcion que proporciona una recompensa demorada de mayor valor.
recompensa esta asociado Se pueden utilizar recompensas reales (normalmente monetarias) o hipotéticas, con
a la demora resultados de ejecucion similares

Toma de Pruebas de decision entre - [owa Gambling Task (IGT) En la IGT y CGT se requiere elegir entre distintas alternativas de accion que tienen

decisiones diversas alternativas de - Cambridge Gamble Task (CGT)  asociadas posibles recompensas y castigos en condiciones de riesgo (CGT), o en

accion simultaneas

- Tarea de Preferencia Cognitiva
(CBT)

condiciones de ambigiiedad, incertidumbre y riesgo (IGT).
En la CBT se requiere elegir entre distintas alternativas de accion en funcion de las
preferencias del organismo en un contexto ambiguo de decision.
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3.1. Cocaina y estimulantes

La cocaina es un potente psicoestimulante que actua en el cerebro como
bloqueador de los transportadores de monoaminas, inhibiendo la recaptacion de DA,
SHT y NE. Se ha propuesto que los deterioros neuropsicolégicos asociados al consumo
de cocaina son consecuencia de neuroadaptaciones provocadas por la sobre-
estimulaciéon de las vias dopaminérgicas y la consecuente hipo-activacion o el
agotamiento de estas vias una vez abandonado el consumo (Gruber & Yurgelun-Todd,
2001).

Multiples estudios durante las ultimas décadas han puesto de manifiesto la
existencia de deterioros neuropsicoldgicos en consumidores de cocaina. Estos estudios
han generado resultados consistentes con la existencia de un perfil delimitado de
alteraciones cognitivas en consumidores cronicos de esta sustancia. Este perfil se
caracteriza por la existencia de deterioros en procesos de atencion y concentracion
(Ardila, Roselli, & Strumwasser, 1991; Berry, Van Gorp, Herzberg, & Hinkin, 1993;
Hoff, Riordan, Alpert, & Volkow, 1991), memoria verbal y visual (Ardila et al., 1991;
Azrin, Millsaps, Burton, & Mittenberg, 1992; Manschreck et al., 1990; Mittenberg &
Motta, 1993; O'Malley & Gawin, 1990) y habilidades de abstraccion y flexibilidad
mental, evaluadas con instrumentos como la Prueba de Categorias (O'Malley, Adamse,
Heaton, & Gawin, 1990; Volkow, Mullani, Gould, Adler, & Krajewsky, 1988).

Estudios posteriores han contribuido a confirmar la consistencia de este perfil de
deterioro en muestras mas amplias de consumidores de cocaina, y en consumidores que
presentaban intervalos mas amplios de abstinencia controlada. Por ejemplo, Roselli y
Ardila (1996) identificaron que los mecanismos de memoria, atencion y flexibilidad
eran los mas afectados en una muestra de 61 consumidores de cocaina que habian

permanecido abstinentes durante al menos dos meses. Més recientemente, Di Sclafani et
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al. (2002) analizaron el perfil de deterioro neuropsicologico de consumidores de cocaina
y alcohol (i) después de seis semanas, y (ii) después de seis meses de abstinencia
controlada. En ambas mediciones, los consumidores de cocaina presentaban peor
rendimiento en las medidas de atencién, procesamiento espacial y funcioén ejecutiva
(abstraccion y flexibilidad). Los consumidores de cocaina también presentaban peor
rendimiento en tareas de memoria verbal después de seis semanas, pero no después de
seis meses de abstinencia.

En contraste con estos resultados, dos estudios recientes indican que los
deterioros residuales asociados al consumo de cocaina podrian recuperarse en funcion
de la duracion del periodo de abstinencia. Por ejemplo, en un disefio innovador,
Toomey et al. (2003) analizaron el rendimiento de una muestra de 50 gemelos en la que
uno de los pares era consumidor habitual de estimulantes (cocaina y anfetaminas, con
una abstinencia media de 1 afo) y el otro par servia como control. Se administrd una
amplia bateria de pruebas dirigidas a evaluar procesos de atenciéon, memoria, funciones
ejecutivas y psicomotoras. Sin embargo, los consumidores de cocaina s6lo mostraron
deterioros significativos en procesos atencionales y motores. Selby y Azrin (1998)
llevaron a cabo un estudio incluyendo 60 consumidores de cocaina, 56
policonsumidores, 101 consumidores de alcohol y 138 controles igualados en
funcionamiento intelectual premoérbido y caracteristicas socio-demograficas. Los
resultados mostraron que los consumidores de cocaina, que presentaban una duracion de
abstinencia media de 40.5 meses, rendian al nivel de los controles en tareas de memoria
a corto y largo plazo y funcién ejecutiva (FAS, Stroop, Trail Making Test). Sin
embargo, el grupo de policonsumidores abstinentes mostr6é deterioros significativos en

estos dominios, indicando la posibilidad de que el co-abuso de cocaina y otras
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sustancias pueda tener un mayor efecto sobre el rendimiento neuropsicologico a lo largo
de la abstinencia.

Esta ultima posibilidad ha sido particularmente explorada en el contexto del co-
abuso de cocaina y alcohol, produciendo resultados contradictorios. Por un lado,
diversos estudios han constatado que los efectos aislados del consumo de cocaina son
mas leves que los del co-abuso de cocaina y alcohol. Por ejemplo, Horner et al. (1997)
demostraron que los consumidores de cocaina, con respecto a un grupo control de
consumidores de alcohol, presentaban deterioros selectivos de las habilidades de
memoria, pero no de las habilidades de atencién, memoria visual o razonamiento.
Asimismo, Bolla, Fundeburk y Cadet (2000) que controlaron el co-abuso de alcohol
mediante andlisis de regresion, detectaron que los efectos de la severidad del consumo
de cocaina afectaban principalmente al deterioro de los procesos de memoria. En
cambio, el deterioro de las funciones ejecutivas estaba mas relacionado con la severidad
del consumo de alcohol. En contraste, Robinson, Heaton y O’'Malley (1999)
demostraron que un grupo de consumidores selectivos de cocaina presentaba peor
rendimiento que un grupo de consumidores de cocaina y alcohol en tareas atencionales
y psico-motoras. Igualmente, los resultados de Di Sclafani et al. (2002) mostraron que
los grupos de consumo de cocaina y co-abuso de cocaina y alcohol rendian
significativamente por debajo de los controles en tarecas de atencion, memoria y
flexibilidad.

Estudios recientes también han contribuido a revelar importantes alteraciones de
las funciones ejecutivas que no habian sido exploradas por estudios previos. Por
ejemplo, existe creciente evidencia de que el consumo de cocaina y otros estimulantes
(anfetaminas) estd asociado con deterioros especificos de los procesos de inhibicion de

respuesta. Estos deterioros han sido observados en distintos estudios que han usado
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diversas tareas de inhibicion motora y atencional. Por ejemplo, Fillmore y Rush (2002)
mostraron que los consumidores de cocaina presentaban latencias de respuesta mas altas
y mayor numero de errores de comision en la tarea Stop-Signal, que mide la capacidad
para inhibir respuestas motoras automatizadas. Este patron de ejecucion, caracterizado
por un incremento de los errores de comision, ha sido también observado en
consumidores de anfetaminas usando la misma tarea (Monterosso et al., 2005; Salo et
al., 2002). Asimismo, Bolla, Fundeburk y Cadet (1999) han detectado alteraciones de la
capacidad para inhibir respuestas motoras en un grupo de consumidores de cocaina en
una tarea similar, la Go/No Go. Los consumidores de cocaina también han mostrado
alteraciones significativas en tareas de interferencia atencional o impulsividad
perceptiva, tipo Stroop (Bolla et al., 2000; Verdejo-Garcia, Lopez-Torrecillas, Aguilar,
& Pérez-Garcia, 2005a). Como discutimos en secciones previas, el deterioro de los
procesos de inhibiciéon puede tener un importante impacto sobre la clinica de los
individuos drogodependientes. Por ejemplo, las dificultades de inhibicién pueden
contribuir a la incapacidad para controlar pensamientos € imagenes recurrentes
relacionadas con la droga. Esta nocion es apoyada por los resultados de un estudio
reciente, en el que se administrd una version especifica de la tarea Stroop que introducia
la interferencia atencional a través de la presentacion de estimulos (palabras e imagenes)
relacionados con el consumo de cocaina (Hester, Dixon, & Garavan, 2005). Los
resultados de este estudio demostraron que los consumidores de cocaina presentaban
dificultades especificas para controlar su respuesta atencional ante estimulos
relacionados con la sustancia.

Por otro lado, diversos estudios han detectado alteraciones de los procesos de
toma de decisiones en consumidores de cocaina. Especificamente, los consumidores de

cocaina y otros estimulantes presentan dificultades para tomar decisiones adaptativas,
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basadas en las potenciales consecuencias negativas, en la Iowa Gambling Task
(Bartzokis, Lu et al., 2000; Bechara et al., 2001; Stout, Busemeyer, Lin, Grant, &
Bonson, 2004; Stout, Rock, Campbell, Busemeyer, & Finn, 2005). La aplicacion de
modelos cognitivos al analisis del rendimiento de los consumidores de cocaina en la
Iowa Gambling Task ha permitido precisar que el pobre rendimiento de estos individuos
se debe a una valoracion alterada de las contingencias de recompensa implicadas en la
tarea (Stout et al., 2004, 2005). Esta nocion coincide con la evidencia de que los
consumidores de cocaina y estimulantes también presentan un mayor indice de
descuento asociado a la demora en tareas de delay-discounting (Coffey, Gudlesky,
Sladin, & Brady, 2003; Monterosso, Ehrman, Napier, O'Brien, & Childress, 2001), y
una mayor tendencia a elegir opciones arriesgadas en tareas explicitas de decision
asociada al riesgo (Leland & Paulus, 2005).

En resumen, podemos concluir que los procesos de atencion, memoria,
habilidades psico-motoras, inhibicion de respuesta, flexibilidad y toma de decisiones
son los mas afectados por el consumo crénico de cocaina. Estas conclusiones coinciden
con las de un reciente meta-andlisis centrado en la estimacion de los tamaios del efecto
observados en las diferencias entre consumidores de cocaina y controles en pruebas
neuropsicologicas (Jovanovski, Erb, & Zakzanis, 2005). En este meta-analisis, las
pruebas de atencion, memoria, inhibicion (Stroop) y flexibilidad (Prueba de Categorias)
fueron las que mejor discriminaron entre el rendimiento neuropsicologico de
consumidores y controles.

3.2. Heroina y opiaceos

La heroina y otros opidceos ejercen sus efectos cerebrales a través de su accion
sobre los receptores especificos mu, delta y kappa, que se expresan en diversas areas

relacionadas con los efectos reforzantes de las drogas (drea tegmental ventral,
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estriatum). Los opiaceos también incrementan la produccion de dopamina, pero a través
de una via indirecta, al reducir la actividad inhibitoria del GABA en el area tegmental
ventral (Cami & Farré, 2003).

En contraste con la extensa evidencia de alteraciones residuales asociadas al
consumo de cocaina, los efectos residuales de los opidceos sobre distintos mecanismos
neuropsicologicos han sido menos explorados. Asimismo, los estudios
neuropsicologicos iniciales en consumidores de heroina y otras sustancias opidceas
indicaron que estas sustancias no producian deterioros cognitivos significativos (Bruhn
& Maage, 1975; Rounsaville, Novelly, Kleber, & Jones, 1982; Guerra, Sole, Cami &
Tobena, 1987).

No obstante, en los ultimos afios se ha generado creciente evidencia sobre la
existencia de alteraciones neuropsicologicas asociadas al consumo de heroina y
metadona. En el caso del consumo de heroina, la mayoria de los estudios indican la
existencia de alteraciones en diversos procesos asociados al control ejecutivo de la
conducta. Por ejemplo, Lyvers y Yakimoff (2003) mostraron correlaciones
significativas entre la severidad del consumo de opiaceos y el rendimiento en una tarea
de abstraccion y flexibilidad cognitiva, el TCTW. Por otro lado, dos estudios han
demostrado que individuos consumidores crénicos de heroina en situacion de
abstinencia presentan problemas significativos de inhibiciéon y planificacion en las
pruebas de laberintos de Porteus (Lee & Pau, 2002; Pau, Lee, & Chan, 2002). Estos
déficits de inhibicidén asociados a dificultades para reflexionar o planificar los pasos
dirigidos a la consecucion de un objetivo global son consistentes con los resultados de
un estudio reciente en el que se administréo una nueva tarea de reflexion-impulsividad
(“Information Sampling Task”, Clark, Robbins, Ersche, & Sahakian, 2006). En este

estudio, el grupo de consumidores de heroina presentd peor rendimiento, reflejado en un
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menor tiempo de reflexion y una mayor precipitacion en la resolucion del problema, que
el grupo de individuos controles. Asimismo, existe extensa evidencia empirica que
indica que los consumidores de heroina presentan dificultades para demorar el
reforzamiento (otro tipo de déficit de inhibicién o impulsividad), ya que se muestran
mas proclives a devaluar el valor de recompensas (reales o hipotéticas) para incrementar
la inmediatez de las mismas en tareas de “delay-discounting” (Kirby, Petry, & Bickel,
1999; Madden, Petry, Badger, & Bickel, 1997; Madden, Bickel, & Jacobs, 1999).
Finalmente, y en estrecha relacion con los déficits de planificacion-inhibicién y demora
del reforzamiento, los consumidores de heroina también presentan dificultades para
planificar y organizar eventos futuros (Petry, Bickel, & Arnett, 1998) y para tomar
decisiones adaptativas en diversos paradigmas conductuales de toma de decisiones,
incluyendo la Towa Gambling Task (Petry et al., 1998; Rotheram-Fuller, Shoptaw,
Berman, & London, 2004) y la Cambridge Gamble Task (Rogers et al., 1999).

No obstante, al igual que en el caso del consumo de cocaina, existe controversia
en torno a la perdurabilidad de estos déficits, ya que existe la posibilidad de que los
deterioros asociados al consumo de heroina puedan recuperarse después de periodos
prolongados de abstinencia. En consonancia con esta idea, Gerra et al. (1998) mostraron
que un grupo de consumidores de opidceos que habian permanecido abstinentes durante
cuatro meses presentaban un rendimiento similar al de los participantes controles en la
Prueba de Categorias. También existe evidencia de que los consumidores de heroina en
situaciéon de abstinencia rinden significativamente mejor que los consumidores que
siguen un tratamiento de mantenimiento de metadona en diversas funciones
neuropsicologicas. Por ejemplo, Mintzer, Copersino y Stitzer (2004) mostraron que los
consumidores de heroina en tratamiento de metadona presentaban peor rendimiento que

los consumidores abstinentes en tareas de atencién visuo-espacial y flexibilidad.
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Asimismo, Verdejo, Toribio, Orozco, Puente y Pérez-Garcia (2005) demostraron que
los consumidores en tratamiento de metadona rendian por debajo de consumidores de
heroina abstinentes en tareas de inhibicidn, abstraccion y flexibilidad. Igualmente,
Davis, Liddiard y McMillan (2002), aplicando un analisis de casos, demostraron que el
porcentaje de deterioro neuropsicologico global era mdas alto en un grupo de
consumidores de metadona que en un grupo de consumidores abstinentes de heroina. En
conjunto, estos estudios parecen indicar que existe cierta recuperacion de los déficits
neuropsicologicos asociada a la abstinencia. No obstante, también es necesario
considerar que las discrepancias entre consumidores de metadona y consumidores de
heroina en situacion de abstinencia pueden relacionarse con los efectos
neuropsicologicos especificamente asociados al consumo y la dosis de metadona
(Lyvers & Yakimoff, 2003; Zacny, 1995).

Los estudios que han comparado el rendimiento de consumidores en tratamiento
de metadona con el de sujetos controles en tareas neuropsicologicas han demostrado la
existencia de un amplio espectro de alteraciones neuropsicologicas en los consumidores
de opiaceos. Por ejemplo, Darke, Sims, McDonald, y Wickes (2000) demostraron que
los consumidores de metadona presentaban alteraciones significativas en procesos de
velocidad de procesamiento, atencidon, memoria y resolucion de problemas. Sin
embargo, los autores detectaron que estos deterioros neuropsicologicos estaban
parcialmente relacionados con otros factores como el co-abuso de alcohol o el numero
de sobredosis de heroina. Specka et al. (2002), con un control mas exhaustivo de estos y
otros posibles factores explicativos, administraron una bateria de pruebas vinculadas a
habilidades de conduccion en consumidores de metadona y participantes controles. Sus
resultados mostraron que los consumidores de metadona presentaban déficits de

atencion y orientacion visuo-espacial. Mas recientemente, Mintzer y Stitzer (2002)

26



Capitulo 1. Correlatos Neuropsicologicos del Consumo de Drogas

también detectaron un amplio rango de procesos deteriorados en un grupo de pacientes
en tratamiento de mantenimiento de metadona. Estos déficits incluian habilidades de
velocidad psico-motora, memoria operativa (N-back), inhibicién (Stroop) y toma de
decisiones (Iowa Gambling Task).

En resumen, podemos concluir que los procesos ejecutivos de flexibilidad,
planificacion-inhibicion (medidas en tareas tipo laberintos de Porteus), impulsividad
(dificultad para demorar el reforzamiento en tareas de delay-discounting) y toma de
decisiones son los mas afectados por los efectos residuales de la heroina.
Adicionalmente, déficits en procesos visuo-espaciales, velocidad de procesamiento,
atencion y memoria operativa son habitualmente observados en consumidores de
metadona. Algunos de estos deterioros parecen experimentar recuperacion en funcion
de la duracion de la abstinencia. En particular, los procesos de flexibilidad (Gerra et al.,
1998; Lyvers & Yakimoft, 2003; Mintzer et al., 2004; Verdejo et al., 2005) y atencion
(Mintzer et al., 2004; Verdejo et al., 2005) parecen ser particularmente susceptibles de
recuperacion en funcion de la abstinencia.

3.3. Comparaciones directas entre estimulantes y opiiceos

Las sustancias estimulantes (cocaina y anfetaminas) y opiaceas son dos de las
drogas de abuso con mayor prevalencia de consumo (Informe EMCDDA, 2005) y es
frecuente su co-abuso (Leri et al., 2001). Sin embargo, ambas sustancias tienen efectos
farmacoldgicos opuestos en el SNC (Cami & Farr¢, 2003; Leri et al., 2001), si bien
comparten afinidad por la estimulacion (directa o indirecta) de las vias dopaminérgicas.

Como anticipamos en la introduccion de esta seccion existen escasos estudios
que hayan llevado a cabo comparaciones directas de los efectos neuropsicologicos de
estimulantes y opidceos. Por tanto, la evidencia de efectos diferenciales de estas

sustancias sobre distintas funciones neuropsicoldgicas es relativamente escasa (Rogers
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& Robbins, 2001). Sin embargo, en los ultimos afios se han generado algunos estudios
en esta direccion. El objetivo de esta seccidon es revisar estos nuevos estudios que
incluyen comparaciones directas entre el rendimiento neuropsicologico de
consumidores de estos dos tipos de sustancias. La mayoria de estos estudios se han
centrado en el andlisis de procesos de memoria y control ejecutivo, en ocasiones
comparando la ejecucion de los individuos drogodependientes con la de pacientes con
lesiones neurologicas en los circuitos frontales.

Este es el caso del estudio de Rogers et al. (1999) que compar6 la ejecucion de
consumidores habituales de anfetaminas y heroina en tareas de toma de decisiones
(Cambridge Gamble Task), incluyendo ademéas dos pequefios grupos de pacientes con
lesiones de las cortezas orbitofrontal y prefrontal dorsolateral (dos de los supuestos
correlatos neurolégicos de los procesos de control ejecutivo). Sus resultados mostraron
que ambos grupos de consumidores de drogas (anfetaminas y heroina) presentaban un
enlentecimiento de la respuesta de decision en condiciones de riesgo con respecto a los
controles. Sin embargo, sélo los consumidores de anfetaminas, y no los de heroina,
mostraron un empeoramiento de la calidad de las decisiones, caracterizado por la
preferencia por opciones mas recompensantes pero que también entrafiaban mayor
riesgo. El rendimiento de los consumidores de anfetaminas era similar al de los
pacientes con lesiones orbitofrontales, y los datos correlacionales mostraron una
relacion significativa entre la duracion del consumo de anfetaminas y el deterioro en
toma de decisiones.

En un estudio posterior, Ornstein et al. (2000) compararon la ejecucion de dos
grupos de consumidores activos de anfetaminas y heroina en tareas de fluidez,
reconocimiento de patrones espaciales, memoria de reconocimiento, memoria operativa

planificacion y flexibilidad. Ambos grupos consumidores presentaban alteraciones
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significativas en memoria y control ejecutivo con respecto a los controles. La principal
diferencia revelada en las comparaciones entre ambos grupos de consumidores fue que
los usuarios de anfetaminas rendian por debajo de los de heroina en una tarea de
flexibilidad y cambio de esquema atencional similar al TCTW (tarea ID/ED, de la
bateria CANTAB). En concreto, los consumidores de anfetaminas mostraron un
deterioro del rendimiento asociado al cambio en las reglas de la tarea, indicando un
déficit especifico de flexibilidad cognitiva. En contraste, los consumidores de heroina
rindieron peor que los de anfetaminas una tarea de procesamiento espacial. Mas
recientemente, Ersche, Clark, London, Robbins y Sahakian (2006) plantearon un disefio
similar (comparacion entre consumidores de anfetaminas y heroina) utilizando tareas de
memoria, planificacion y flexibilidad muy similares a las del estudio previo. Con
respecto al disefio anterior (Ornstein et al.), los autores afnadieron grupos de
consumidores en situacion de abstinencia, con el objetivo de analizar no sélo los efectos
agudos del consumo, sino también los efectos residuales producidos por ambas
sustancias. Sus resultados mostraron que los consumidores de anfetaminas presentaban
significativamente peor rendimiento que los de heroina en las pruebas de memoria
(reconocimiento de patrones espaciales), planificacion (Torre de Londres), y
flexibilidad (tarea ID/ED), confirmando y extendiendo los resultados del estudio
anterior.

En relacion con el constructo de impulsividad (como demora del reforzamiento),
Kirby y Petry (2004) compararon la ejecucion de consumidores preferentes de heroina y
cocaina en un paradigma de descuento asociado a la demora (delay discounting). Sus
resultados mostraron que ambos grupos de consumidores presentaban un mayor ratio de
descuento asociado a la demora de la recompensa que el de individuos controles y el de

consumidores de alcohol. Por tanto, ambos grupos de consumidores de estimulantes y
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opiaceos mostraron niveles similares de impulsividad afectiva, caracterizados por una
incapacidad para demorar la recompensa asociada a determinados estimulos. Este
resultado es consistente con estudios previos que habian mostrado aisladamente
alteraciones de esta funcion en consumidores de heroina (Kirby et al., 1999) y cocaina
(Coffey et al., 2003). Como destacamos previamente en la seccion 2, los problemas de
impulsividad en pacientes drogodependientes tienen un importante correlato clinico y
social. Como ejemplo, en un estudio reciente se contrastaron los niveles de
impulsividad de consumidores de heroina y cocaina en medidas de personalidad, y su
relacion con conductas sexuales de riesgo. Los resultados demostraron que los
consumidores de cocaina eran mas impulsivos, y que este incremento de impulsividad
se relacionaba con una mayor prevalencia de estas conductas de riesgo (Lejuez
Bornovalova, Daughters, & Curtin, 2005).

En resumen, podemos concluir que los consumidores de estimulantes
(principalmente cocaina y anfetaminas) presentan mayor severidad de deterioro que los
consumidores de opiaceos en procesos de memoria, planificacion-inhibicion,
flexibilidad y toma de decisiones en condiciones explicitas de riesgo. Esta tltima
alteracion puede relacionarse con una mayor probabilidad de involucrarse en situaciones
y conductas de riesgo en entornos de la vida real. Ambos grupos consumidores parecen
compartir alteraciones en procesos de demora de la gratificacion.

3.4. Cannabis

El cannabis produce sus efectos psicoactivos en el cerebro a través de su accion
sobre receptores cannabinoides especificos (CB1) que se expresan ampliamente en
regiones basales y corticales dentro del SNC. El cannabis, al igual que la heroina,

también estimula la produccion de DA de manera indirecta a través de la accion de los
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receptores CB1 sobre neuronas de los neurotransmisores glutamato y GABA en el area
tegmental ventral y el estriatum (Cami & Farré, 2003).

Los efectos neuropsicolégicos del cannabis han sido extensamente analizados
durante las ultimas décadas. Sin embargo, aun persiste una intenso debate en relacion
con la presencia de alteraciones temporales (limitados a las horas y dias posteriores al
consumo) vs. deterioros estables (que permanecen durante periodos prolongados de
abstinencia) asociados al consumo de esta sustancia.

Por un lado, existe una amplia y consistente evidencia de alteraciones
temporales en consumidores de cannabis. Diversos estudios han puesto de manifiesto
que estos consumidores presentan alteraciones en procesos de velocidad de
procesamiento (Kelleher Stough, Sergejew, & Rolfe, 2004; Page, Fletcher, & True,
1988), estimacion del tiempo (Solowij et al., 2002; Varma, Malhotra, Dang, Das, &
Nehra, 1988), atencion (Page et al., 1988), memoria (Chait & Pierri, 1992; Heishman,
Arasteh, & Stitzer, 1996; Schwartz, Gruenewald, Klitzner, & Fedio, 1989; Solowij et
al., 2002), control ejecutivo (Block & Ghoneim, 1993; Lane, Cherek, Lieving, &
Tcheremissine, 2005; Pope & Yurgelun-Todd, 1995; Solowij et al., 2002) y toma de
decisiones (Whitlow et al., 2004) durante las horas y dias posteriores al consumo.

Asimismo, estudios recientes que han comparado la ejecucion de consumidores
de cannabis en distintos momentos temporales de abstinencia apoyan la nocién de que
estas alteraciones temporales tienden a recuperarse a lo largo del tiempo. Por ejemplo,
Pope, Gruber, Hudson, Huestis y Yurgelun-Todd (2001) compararon el rendimiento
neuropsicologico (en tareas de atencion, memoria y funciones ejecutivas) de un grupo
de consumidores cronicos en situacion de abstinencia prolongada con el de un grupo de
consumidores actuales que se sometieron a un periodo de abstinencia de 28 dias. Sus

resultados mostraron que durante la primera semana de abstinencia los consumidores
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actuales mostraban déficits sutiles en varios dominios cognitivos, y que estos déficits
estaban correlacionados con los niveles de THC en orina. Sin embargo, al final de los
28 dias de abstinencia el rendimiento neuropsicolégico de los consumidores actuales era
indistinguible del de los participantes controles y los ex consumidores en abstinencia.
Mas recientemente, Fried, Watkinson y Gray (2005) llevaron a cabo un estudio
prospectivo en el que analizaron el rendimiento neuropsicolégico de una amplia muestra
de jovenes antes y después del inicio del consumo de cannabis. Los grupos de
consumidores de cannabis detectados fueron subdivididos entre consumidores leves vs.
crénicos, y consumidores actuales vs. abstinentes (mas de tres meses), y se evaluaron
procesos de velocidad de procesamiento, atenciéon, memoria y razonamiento abstracto.
Sus resultados mostraron que, una vez controlados los efectos del funcionamiento
premorbido (anterior al inicio del consumo), los consumidores actuales presentaban
alteraciones consistentes con estudios previos en velocidad de procesamiento y
memoria. Sin embargo, estas alteraciones no existian en el grupo de consumidores
abstinentes.

En contraste con estos resultados, diversos estudios han constatado que algunas
de estas alteraciones son aun evidentes en consumidores de cannabis meses después de
haber abandonado el consumo. Por ejemplo, en un interesante disefio longitudinal
Fletcher et al. (1996) detectaron alteraciones perdurables de memoria y atencioén
selectiva en consumidores abstinentes. Los déficits de memoria han sido también
observados en grupos reducidos de consumidores de cannabis abstinentes durante seis
semanas (Schwartz et al., 1989). Mas recientemente, Bolla, Brown, Eldreth, Tate y
Cadet (2002) demostraron la existencia de alteraciones neuropsicologicas en procesos
visuo-perceptivos, psico-motores, de memoria y control ejecutivo (inhibicion y

flexibilidad) en consumidores severos de cannabis después de 28 dias de abstinencia. En
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consonancia con la deteccion de alteraciones estables en control ejecutivo, un reciente
estudio correlacional identifico la existencia de relaciones significativas entre la
severidad del consumo de cannabis y el deterioro del componente ejecutivo de
flexibilidad en consumidores abstinentes durante una media de cuatro meses (Verdejo-
Garcia et al., 2005a).

Se han propuesto diversos factores que podrian explicar la variabilidad de
resultados entre estudios, indicando diversos mecanismos por los que el cannabis podria
producir alteraciones mas estables en determinados subgrupos de consumidores. Un
factor relevante que influye en el rendimiento neuropsicologico de estos consumidores
es la severidad del consumo de la sustancia. Varios estudios han puesto de manifiesto
que los déficits neuropsicoldgicos estan asociados a la frecuencia, intensidad y duracion
del consumo de cannabis (Bolla et al., 2002; Bolla, Eldreth, Matochik, & Cadet 2005;
Solowij et al., 2002; Verdejo-Garcia et al., 2005a; Whitlow et al., 2004). Por tanto, es
posible que la presencia de deterioros estables vs. temporales se produzca de manera
mas consistente en consumidores severos que en consumidores ligeros de esta droga.
Un segundo factor relevante propuesto es el de la edad de inicio de consumo de
cannabis (Solowij & Grenyer, 2002). Se ha sugerido que el inicio del consumo en
edades tempranas puede estar asociado a una mayor vulnerabilidad del SNC a los
efectos de la sustancia, produciendo en estos individuos alteraciones mas estables (Pope
et al., 2003). En apoyo a esta hipotesis, Ehrenreich et al. (1999) detectaron alteraciones
especificas en procesos de atencion visuo-espacial en consumidores de cannabis que
habian iniciado el uso de la sustancia antes de los 16 afios. Asimismo, Pope et al. (2003)
detectaron que los consumidores tempranos de cannabis (que habian iniciado el
consumo antes de los 17 afios) presentaban un perfil de alteraciones estables mas

acusado que el de los consumidores mas tardios, incluyendo alteraciones de memoria
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visuo-espacial y control ejecutivo (fluidez y flexibilidad). Sin embargo, la interpretacion
de estas discrepancias esta limitada por la existencia de diferencias significativas en el
nivel intelectual de ambos grupos, ya que los consumidores tempranos presentaban
puntuaciones inferiores de CI verbal con respecto a los consumidores mas tardios.
Aunque ninguno de los dos factores propuestos ha recibido aun suficiente apoyo
empirico, los resultados iniciales de los estudios citados parecen indicar que ambos
pueden tener una importante influencia en la deteccion de alteraciones temporales vs.
estables en consumidores de cannabis.

Por otro lado, en un intento de conciliar los resultados de diferentes estudios,
Grant et al. (2003) llevaron a cabo un meta-analisis del grueso de las investigaciones
realizadas en neuropsicologia del cannabis. Se analizaron los resultados de estos
estudios en relacion con seis dominios de interés: atencion, control ejecutivo, memoria,
habilidades psico-motoras, tiempo de reaccion y lenguaje. Sus resultados mostraron que
el principal proceso afectado de manera estable por el consumo crénico de cannabis es
la memoria.

En conjunto, podemos concluir que los efectos neuropsicologicos temporales del
cannabis afectan a una amplia variedad de funciones cognitivas, incluyendo velocidad
de procesamiento, atencidon, percepcion temporal, memoria y control ejecutivo
(inhibicién, flexibilidad y toma de decisiones). Sin embargo, la mayoria de estas
alteraciones parecen recuperarse durante la abstinencia, por lo que el unico deterioro
especialmente consistente se produce en procesos de memoria y consolidacion. Los
deterioros en procesos de control ejecutivo pueden ser mas estables entre los
consumidores mas severos de la sustancia (Bolla et al., 2002; Verdejo-Garcia et al.,
2005a), y entre aquellos consumidores con edades de inicio mas tempranas (Pope et al.,

2003).
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3.5. Extasis (MDMA)

El éxtasis, cuyo componente activo principal es habitualmente el MDMA, ejerce
sus efectos sobre el SNC a través de la inhibicion de la recaptacion de la serotonina
(SHT) un neurotransmisor implicado en diversos sistemas corticales, principalmente
frontales y temporales. Se ha demostrado que la administracion de MDMA produce
efectos neurotoxicos selectivos sobre la SHT en animales (Taffe et al., 2002). En
humanos, los deterioros neuropsicologicos del consumo de éxtasis se han asociado a
reducciones selectivas del 4cido 5-hydroxyindoleacetico (5-HIAA, un precursor
serotonérgico) (Bolla, McCann, & Ricaurte 1998), reducciones de los niveles de
transportadores de serotonina (Reneman, Booij, Schmand, Van der Brink, & Gunning,
2000; Semple, Ebmeier, Glubus, O’Carroll, & Johnsione 1999) y un decremento de la
respuesta de hormonas como el cortisol y la prolactina a la infusion de D-fenfluramina
(un agonista indirecto de la SHT) (Verkes et al., 2000).

Sus potentes efectos neurotoxicos, la relativa especificidad de su accion
farmacolodgica y el hecho de que su consumo no produce sintomas de dependencia en
términos de retirada o tolerancia convierten al éxtasis en una sustancia de caracteristicas
distintivas dentro del contexto de la neuropsicologia de las drogodependencias. Sin
embargo, estas caracteristicas distintivas contrastan con el hecho de que las unidades de
éxtasis suelen contener diversos compuestos quimicos afiadidos al MDMA (incluyendo
otros derivados anfetaminicos). Asimismo, es muy frecuente que el éxtasis sea abusado
junto a otras sustancias, en especial con cannabis, complicando considerablemente la
interpretaciéon de los hallazgos neuropsicologicos en estos consumidores (Verbaten,
2003). No obstante, la mayoria de los estudios neuropsicologicos en consumidores de
éxtasis han identificado alteraciones en procesos de memoria y funcionamiento

ejecutivo.
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Existe un nimero considerable de estudios que indican que el consumo de
éxtasis puede producir alteraciones especificas en procesos de memoria (afectando por
igual a modalidades de memoria verbal y visual) dejando relativamente intactas otras
habilidades (Bolla et al., 1998; Kristal & Price, 1992; McGuire, 2000; McKettin &
Mattick, 1998; Morgan, 1999; Parrot, Lees, Garnham, Jones, & Wesnes, 1998).
Estudios més recientes también apoyan la nocion de un deterioro selectivo y estable de
los procesos de memoria en consumidores de éxtasis. Por ejemplo, Gouzoulis-
Mayfrank, Thimm, Rezk, Hensen y Daumann (2003) demostraron que consumidores
severos de éxtasis rendian por debajo de consumidores moderados y controles en tareas
de memoria, pero rendian al nivel de los grupos control en tareas de memoria operativa,
planificacion y control de impulsos. Igualmente, Thomasius et al. (2003) mostraron que
un grupo de consumidores de éxtasis en situacion de abstinencia presentaba peor
rendimiento, con respecto a un grupo de policonsumidores que nunca habian usado
éxtasis y a un grupo de controles, en tareas de memoria. En contraste, el grupo de
policonsumidores presentaba un mayor numero de perseveraciones en un test de
flexibilidad cognitiva (TCTW). Asimismo, estudios recientes han relacionado los
deterioros especificos en procesos de memoria con alteraciones cerebrales al nivel del
hipocampo y los l6bulos temporales (Gouzoulis-Mayfrank et al., 2003; Jacobsen,
Menci, Pugh, Skudlarski, & Krystal 2004).

No obstante, como anticipamos previamente, estudios recientes han puesto de
manifiesto que el co-abuso de cannabis (una sustancia que afecta principalmente a
procesos de memoria y consolidacion) puede estar significativamente implicado en los
deterioros de memoria detectados en consumidores de éxtasis. Varios estudios en
consumidores simultdneos de cannabis y éxtasis han destacado que las alteraciones de

memoria observadas en estos consumidores estan mas relacionados con el consumo de
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cannabis que con el MDMA (Croft, Mackay, Mills, & Gruzelier 2001; Dafters, Hoshi,
& Talbot, 2004; Simon & Mattick, 2002). Sin embargo, un estudio reciente apoya la
consistencia del efecto del éxtasis sobre la memoria una vez controlado el efecto del
consumo de cannabis (McCardle, Luebbers, Carter, Croft, & Stough, 2004).

Existe un segundo bloque de estudios que han proporcionado evidencia
consistente sobre la presencia de alteraciones de las funciones ejecutivas en
consumidores de éxtasis. Diversos estudios han destacado la relacion entre el consumo
de éxtasis y alteraciones estables en procesos de memoria operativa, incluso después de
controlar los efectos del co-abuso de cannabis (Fisk, Montgomery, Murphy, & Wareing
2004; Gouzoulis-Mayfrank et al. 2000; Wareing, Fisk, & Murphy, 2000, 2004;
Wareing, Fisk, Murphy & Montgomery, 2005). Por otro lado, diversos estudios han
detectado déficits en otros componentes ejecutivos, incluyendo procesos de fluidez
(Bhattachary & Powell, 2001; Hefferman Jarvis, Rodgers, Scholey, & Ling, 2001),
planificacion-inhibicion (Fox, Parrot, & Turner, 2001; Morgan, 1998) y flexibilidad
(Von Geusau et al., 2004). La relacion entre el consumo de éxtasis y la existencia de
alteraciones especificas de las funciones ejecutivas ha sido también confirmada en un
estudio reciente que analiz6 la ejecucion neuropsicologica de una muestra de
consumidores relativamente “puros” de MDMA (Halpern et al., 2004). Sus resultados
mostraron que los consumidores severos de éxtasis, que no habian co-abusado otras
sustancias psicoactivas, presentaban alteraciones residuales en los componentes
ejecutivos de inhibicion, flexibilidad, e impulsividad.

Una linea creciente de estudio de los efectos del éxtasis se centra en procesos de
impulsividad, toma de riesgo y toma de decisiones. Aunque atn no se han generado
demasiados estudios, la evidencia disponible indica que los consumidores de éxtasis

presentan alteraciones significativas en tareas que requieren reflexion vs. impulsividad
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(Morgan, 1998; Quednow et al.,, 2006) y toma de decisiones en condiciones de
incertidumbre y riesgo (Butler & Montgomery, 2004; Morgan, Impallomeni, Pirona, &
Rogers, 2005; Quednow et al., 2006).

En conjunto, podemos concluir que el consumo de éxtasis estd asociado a
alteraciones estables y significativas en distintos componentes ejecutivos, incluyendo
fluidez, memoria operativa, inhibicion, flexibilidad, impulsividad y toma de decisiones.
Asimismo, existe una relacion consistente entre el consumo de éxtasis y alteraciones en
procesos de memoria, aunque esta relacion parece estar modulada por el frecuente co-
abuso de cannabis entre los consumidores de MDMA.

3.6. Alcohol

El alcohol (etanol) ejerce sus efectos psicoactivos en el SNC a través de su
interaccion con multiples sistemas de neurotransmisores, incluyendo receptores de
GABA, 5HT, opioides y N-Metil-D-Aspartato (NMDA, un subtipo de receptor del
glutamato). Adicionalmente, el alcohol incrementa los niveles de dopamina en el
estriatum a través de un mecanismo indirecto de activacion de los receptores GABA, o
inhibicion de los receptores NMDA (Cami & Farré, 2003).

Los deterioros neuropsicologicos asociados al consumo de alcohol han sido
analizados durante décadas. Las investigaciones iniciales se centraron en la
investigacion de deterioros vinculados a condiciones extremas de alcoholismo, como el
sindrome Wernicke-Korsakoff. Posteriormente, diversos estudios contribuyeron a
delimitar las alteraciones neuropsicoldgicas asociadas con el consumo de alcohol en
consumidores no amnésicos (Scheurich, 2005). El consumo de alcohol esta asociado a
un amplio rango de alteraciones estables que incluyen déficits de velocidad de
procesamiento, organizacion visuo-perceptiva, habilidades psico-motoras, memoria y

control ejecutivo (particularmente en flexibilidad) (Gruber & Yurgelun-Todd, 2001).
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Sin embargo, en los ultimos afios, diversos modelos tedricos y estudios empiricos han
destacado la prominencia de las alteraciones del control de impulsos y las funciones
ejecutivas en el alcoholismo (Lyvers, 2000; Scheurich, 2005). Por tanto, en esta seccion
nos centraremos en la discusion de estudios recientes centrados en los procesos de
impulsividad y control ejecutivo de individuos consumidores de alcohol.

Diversos estudios han demostrado la existencia de alteraciones en distintos
componentes ejecutivos en consumidores de alcohol. Por ejemplo, Sullivan
Rosenbloom y Pfefferbaum (2000) evaluaron diversos dominios cognitivos en
consumidores abstinentes de alcohol y detectaron alteraciones significativas en tareas de
memoria operativa y flexibilidad (TCTW), junto con alteraciones en habilidades visuo-
espaciales y motoras. En un andlisis especifico del rendimiento de consumidores de
alcohol en pruebas de funcion ejecutiva, Noel, Van der Linden et al. (2001) detectaron
deterioros en los componentes de memoria operativa, planificacion, flexibilidad e
inhibicion. No obstante, estudios posteriores que han utilizado técnicas de analisis de
procesos han destacado la existencia de alteraciones en los componentes de inhibicion y
flexibilidad, pero no en memoria operativa (Brokate et al., 2003; Hildebrandt, Brokate,
Eling, & Lanz, 2004). Desde una aproximacion mas ecolédgica, Thara, Berrios y London
(2000) también demostraron la existencia de alteraciones globales de la funcién
ejecutiva (incluyendo déficits de planificacion y resolucién de problemas) en tareas
complejas que simulan situaciones de la vida diaria. Al igual que en el caso de otras
drogas, los deterioros asociados al consumo de alcohol estan directamente relacionados
con la severidad y los patrones de uso de la sustancia (como el consumo concentrado o
“binge drinking” o la acumulacion de experiencias de retirada). Especificamente, varios
estudios han demostrado la existencia de correlaciones significativas entre la intensidad,

los patrones de consumo y el numero de retiradas del alcohol y la gravedad de los
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deterioros ejecutivos asociados (Duka, Townhend, Collier, & Stephens, 2003; Errico,
King, Lovallo, & Parsons, 2002).

En los ultimos afios, un numero creciente de estudios se ha centrado en la
exploracion de procesos relacionados con los constructos de impulsividad y toma de
decisiones en consumidores de alcohol. En este sentido, diversos estudios han
confirmado la asociacion entre el consumo de alcohol y el deterioro de los mecanismos
inhibitorios a nivel atencional y motor (impulsividad perceptiva y motora) (Fillmore &
Weafer, 2004; Marczinsky, Abroms, Van Selst, & Fillmore 2005; Soloff, Lynch, &
Moss, 2000). Los consumidores de alcohol también presentan déficits en distintas
modalidades de impulsividad, como por ejemplo en tareas de reflexion-impulsividad
(Weijers, Wiesbeck, & Boning, 2001) y demora del reforzamiento (delay-discounting)
(Dom, D’haene, Hulstijn, & Sabbe, 2006; Petry, 2001; Vuchinich & Simpson, 1998).
En un estudio reciente Bjork, Hommer, Grant, y Danube (2004) demostraron en un
grupo de consumidores de alcohol la existencia de alteraciones significativas en varias
modalidades de impulsividad, incluyendo un mayor nimero de errores de comisién en
una tarea de atencion continua, un mayor indice de descuento asociado a la demora, y
un incremento del nimero de respuestas en una tarea de decision en condiciones de
riesgo. En consonancia con los estudios de impulsividad, investigaciones recientes
también han observado la existencia de alteraciones en los procesos de toma de
decisiones de individuos alcohdlicos (Brandt Fujiwara, Borsutzky, Kalbe, & Kessler,
2005) incluso después de periodos de abstinencia superiores a seis meses (Fein, Klein,

& Finn, 2004).
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4. Impacto de las alteraciones neuropsicologicas sobre aspectos clinicos de las
drogodependencias

En secciones previas hemos revisado un amplio espectro de alteraciones
neuropsicologicas observadas en consumidores de distintas drogas. Estas alteraciones
pueden influir de modo significativo en el funcionamiento clinico y la vida cotidiana de
los individuos drogodependientes. Especificamente, estas alteraciones pueden
comprometer su capacidad para participar en programas de rehabilitacién, pueden
contribuir al desarrollo de patrones de pensamiento y reacciones emocionales
desadaptativas, pueden afectar negativamente su funcionamiento cotidiano, y pueden
facilitar la probabilidad de ocurrencia de recaidas.

En primer lugar, diversos estudios han destacado que la existencia de
alteraciones neuropsicoldgicas puede comprometer la capacidad de estos individuos
para asimilar los contenidos de programas con un alto componente educativo o
cognitivo, y para participar e integrarse en las actividades terapéuticas de estos
programas (Rogers & Robbins, 2001; Verdejo-Garcia et al., 2004). Por ejemplo, los
déficits en procesos de memoria, atencion o flexibilidad mental pueden relacionarse con
dificultades para retener instrucciones complejas, para seleccionar informacion
relevante en las sesiones clinicas o interacciones grupales, o para generalizar
aprendizajes concretos a otras situaciones de interaccion familiar y social. Por otro lado,
con frecuencia los programas de intervencion requieren que el consumidor sea capaz de
motivarse, iniciar y planificar nuevas actividades. Las alteraciones en las habilidades de
fluidez, planificacion y toma de decisiones pueden comprometer la eficacia de los
individuos drogodependientes en este tipo de tareas. En conjunto, estos déficits
cognitivos se han asociado a niveles inferiores de progreso clinico (Leber, Parsons, &

Nichols, 1985), un menor nivel de participacion e implicacion en el tratamiento (Fals-
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Stewart & Lucente, 1994) y una mayor tasa de abandono de estos programas
(Aharonovich et al., 2003, 2006; Teichner et al., 2002).

En segundo lugar, las alteraciones neuropsicoldgicas pueden relacionarse con el
desarrollo de patrones de pensamiento y reacciones emocionales desadaptativas durante
el tratamiento (Miller, 1990; Scheurich, 2005). Por ejemplo, un estudio de Lundqvist
(1995) describié de manera sistematica las relaciones que se establecen entre las
habilidades cognitivas de los consumidores y sus sintomas conductuales, pensamientos
y emociones durante el tratamiento. Entre las habilidades revisadas, destaca por ejemplo
la relacion entre los déficits de flexibilidad y las dificultades para entender el punto de
vista de otros o para modificar esquemas de pensamiento para resolver problemas
cotidianos. En un estudio reciente, Verdejo-Garcia, Lopez-Torrecillas, Aguilar y Pérez-
Garcia (2005b) demostraron la existencia de correlaciones significativas entre las
alteraciones de los individuos drogodependientes en distintos componentes ejecutivos
(inhibiciéon y flexibilidad) y el desarrollo de estilos explicativos desadaptativos,
caracterizados por generar atribuciones internas y estables para sus fracasos. Otros
estudios también han detectado asociaciones consistentes entre las alteraciones
neuropsicologicas y mayores niveles de frustracion, impaciencia (Zinn, Stein, &
Swartzwelder, 2004) y estrés emocional, incluyendo depresién y ansiedad (Johnson-
Greene, Adams, Gilman, & Junck 2002). Asimismo, se ha relacionado la severidad del
consumo de drogas con sintomas conductuales y emocionales de apatia, desinhibicion y
desorganizacion conductual (Spinella, 2003; Verdejo-Garcia, Rivas Pérez, Lopez-
Torrecillas, & Pérez-Garcia, 2006).

Las alteraciones neuropsicoldgicas pueden también afectar a distintos aspectos
del funcionamiento cotidiano de los individuos drogodependientes, incluyendo sus

relaciones familiares y sociales o su estatus ocupacional (Bechara et al., 2001). Por
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ejemplo, existen estudios que indican que las alteraciones neuropsicoldgicas de los
individuos drogodependientes en tareas con probada validez ecologica estan
directamente relacionadas con la reincorporacién laboral durante la rehabilitacion
(Bechara et al., 2001; Moriyama et al., 2002).

Finalmente, las alteraciones de determinados procesos cognitivos y ejecutivos
pueden facilitar la probabilidad de ocurrencia de recaidas. Por ejemplo, los déficits de
inhibicion y flexibilidad conllevan dificultades para controlar la emision de respuestas
que fueron reforzadas en el pasado. En este sentido, los consumidores con deterioros en
estos procesos ejecutivos pueden tener dificultades para controlar e inhibir la conducta
de consumo (una conducta reforzada de manera continuada y potente) incluso después
de periodos prolongados de abstinencia. Los déficits de inhibicion pueden producirse en
multiples niveles de funcionamiento, desde un nivel conductual, hasta el nivel del
pensamiento, donde los consumidores pueden experimentar dificultades para controlar
recuerdos e ideas recurrentes relacionadas con el consumo (Franken, 2003). Aunque
existen escasos estudios que hayan analizado estas hipotesis en contextos naturalistas
durante la rehabilitacion, existe evidencia preliminar procedente de estudios
conductuales y de imagen cerebral que apoyan la posibilidad de que alteraciones en
estas funciones tengan un importante papel en las recaidas (Paulus, Tapert, & Schuckit,
2005; Tapert, Ozyurt, Myers, & Brown 2004). Desde una perspectiva mas basica,
diversos estudios han demostrado que los individuos drogodependientes presentan
importantes sesgos atencionales en relacion con estimulos asociados a su droga de
consumo (Hester et al., 2005; Noel et al., 2005; Stormark, Laberg, Nordby, & Hugdahl,
2000), y estos sesgos pueden predecir con éxito resultados de tratamiento (Cox, Hogan,

Kristian, & Race, 2002).
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En conjunto, los estudios revisados apoyan la existencia de una influencia
significativa de las alteraciones neuropsicoldgicas observadas en drogodependientes
sobre distintos aspectos de su funcionamiento clinico y su vida cotidiana. Estos aspectos
incluyen su participacion y evolucion dentro de los programas de rehabilitacion, el
desarrollo de patrones emocionales y de pensamiento desadaptativos, el desempefio en
diversos ambitos de su vida cotidiana, y su capacidad para mantener la abstinencia y

evitar episodios de recaida.
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EMOCION, TOMA DE DECISIONES Y DROGODEPENDENCIAS:

EL MODELO DEL MARCADOR SOMATICO
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1. Emocion, toma de decisiones y drogodependencias

Los problemas de toma de decisiones constituyen por si mismos uno de los aspectos
definitorios de los procesos adictivos. Los individuos drogodependientes se caracterizan
por el consumo continuado y persistente de las sustancias de abuso, a pesar del
incremento de las consecuencias negativas de este consumo para su salud fisica y
psicologica, para su estatus ocupacional y legal, y para sus relaciones familiares y
sociales (Bechara et al., 2001). Este patrén de conducta es muy similar al observado en
pacientes neuroldgicos con lesiones del cortex orbitofrontal (Bechara et al., 2000).
Especificamente, ambos tipos de pacientes se caracterizan por una tendencia a
seleccionar cursos de accion asociados con recompensas inmediatas, incluso cuando
éstos conllevan la aparicion de importantes consecuencias negativas en el futuro. Esta
caracteristica se ha definido de manera intuitiva como un fendmeno de “miopia hacia el
futuro”.

Teniendo en cuenta esta caracteristica, una cuestion fundamental que se plantea
es: (por qué los individuos drogodependientes son tan insensibles a las consecuencias
futuras de su conducta de consumo, y por qué tienen tantas dificultades para elegir las
opciones correctas?. En los ultimos afios se han generado diversos modelos
neurocientificos de adiccion dirigidos a explicar la conducta de consumo compulsivo de
los consumidores de drogas (Everitt & Robbins, 2005; Goldstein & Volkow, 2002;
Jentsch & Taylor, 1999). En este capitulo, discutiremos la aplicacion del modelo del
marcador somatico a la explicacion del fenomeno de miopia hacia el futuro que se
observa en las decisiones cotidianas de los individuos drogodependientes.

La hipotesis del marcador somatico (Damasio, 1994) fue inicialmente propuesta
para intentar explicar los mecanismos neurales implicados en la miopia hacia el futuro

manifestada por los pacientes con lesiones orbitofrontales en su funcionamiento
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cotidiano. La nocion central de la hipotesis es que los procesos de toma de decisiones
dependen de manera fundamental de los mecanismos neurales que regulan la
homeostasis, las emociones y los sentimientos. Estudios posteriores han demostrado que
este modelo del marcador somatico puede ser también util para explicar los déficits de
toma de decisiones que caracterizan a los individuos drogodependientes (Bechara et al.,
2001; Bechara & Damasio, 2002; Bechara, Dolan, & Hindes, 2002). En las préximas
secciones expondremos (i) las bases tedricas y especificaciones de la aplicacion del
modelo del marcador somatico al ambito de las drogodependencias, y (ii) la creciente
evidencia empirica en apoyo del modelo, procedente de estudios neuropsicoldgicos,
psicofisiologicos y de imagen cerebral.

2. El modelo del marcador somatico en las drogodependencias

La hipotesis del marcador somatico propone que la toma de decisiones es un proceso
guiado por sefiales emocionales relacionadas con la homeostasis, las emociones y los
sentimientos. La hipotesis proporciona asimismo un modelo conceptual en el que se
integran procesos cognitivos y emocionales, y sistemas neuroanatomicos, para explicar
el vinculo entre el procesamiento de emociones y la capacidad para decidir en funcion
de las potenciales consecuencias futuras de la conducta, en lugar de en funcién de las
consecuencias inmediatas. El modelo atribuye las dificultades de los individuos
drogodependientes para tomar decisiones ventajosas en su vida diaria a la existencia de
un déficit en los mecanismos emocionales que anticipan los resultados prospectivos de
una determinada accidn, y orientan en consonancia la seleccion de la opcion de
respuesta mas ventajosa. Este mecanismo emocional es una sefial o marcador somatico,
un componente especifico de los sentimientos que se genera a partir de procesos de

autorregulacion y homeostasis, provocando modificaciones fisioldgicas en el propio
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cuerpo (“body loop”) o en regiones cerebrales implicadas en la representacion de
estados emocionales (“as if body loop™).

2.1. Especificaciones del modelo

De acuerdo con el modelo, los marcadores somaticos pueden generarse a partir
de dos tipos de eventos: (i) inductores primarios, ¢ (i) inductores secundarios. 1Los
inductores primarios son estimulos que de modo innato o a través del aprendizaje han
sido asociados con estados placenteros o aversivos. Cuando uno de estos estimulos esta
presente en el entorno inmediato se genera de manera necesaria y automatica una
respuesta emocional. Por ejemplo, el encuentro de un drogodependiente con su droga de
consumo elicita necesariamente una reaccion emocional. Por otro lado, los inductores
secundarios son entidades generadas a partir del recuerdo personal o hipotético de un
evento emocional. En el caso de los drogodependientes, el recuerdo o la imaginacion de
episodios de consumo y experiencias con las drogas seria un ejemplo de un inductor
secundario (Bechara, Damasio, & Damasio, 2003).

De acuerdo con el modelo, la amigdala es una region cerebral crucial para la
generacion de estados somaticos en respuesta a inductores primarios. La amigdala actia
como disparador de estas sefales emocionales, que son generadas al nivel del
hipotalamo y nucleos del tronco cerebral, donde se integran estructuras efectoras
implicadas en la regulacion de estados corporales (visceras y drganos internos), y en la
produccion de respuestas emocionales (como por ejemplo expresiones faciales) y
conductas especificas de aproximacion y retirada. Una vez que las sefiales somaticas
han sido asociadas a inductores primarios y han sido experimentadas al menos una vez,
sefiales de esos estados somaticos son reenviadas al cerebro produciendo Ia
consolidacién de un valor afectivo asociado al estimulo. La consolidacion de valores

afectivos asociados a sefales somaticas se produce en areas del cerebro relacionadas
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con la representacion de sefales corporales, incluyendo las cortezas insulares y las
cortezas somato-sensoriales primaria y secundaria (Bechara et al., 2003).

La presentacion posterior de estimulos que evoquen recuerdos asociados a un
determinado inductor primario funcionard como un inductor secundario. Estos
inductores secundarios generan la reactivacion de los estados somaticos asociados al
inductor primario. Por ejemplo, en los drogodependientes, recordar o imaginar
experiencias pasadas con las drogas reactivaria las sefiales somadticas asociadas al
encuentro real con esas drogas. El cortex orbitofrontal es una estructura cerebral clave
para la generacion de marcadores somaticos a partir de inductores secundarios. Las
lesiones del cortex orbitofrontal producen, por tanto, una incapacidad para generar
marcadores somaticos apropiados en respuesta a inductores secundarios, explicando la
dificultad de los pacientes con lesiones en estas areas para generar emociones asociadas
a eventos relevantes de su vida (Bechara et al., 2000, 2003). Este fenomeno también se
observa claramente en los individuos drogodependientes, que con frecuencia muestran
dificultades para generar emociones apropiadas asociadas a la imaginacion o el recuerdo
de eventos importantes de su vida, incluyendo experiencias que ellos mismos definen
como muy positivas, a nivel familiar, laboral, de ocio y afectivo (de pareja o de
amistad). En contraste, los individuos drogodependientes generan con frecuencia
sefales emocionales desproporcionadas en relacidon con el recuerdo o la imaginacion de
eventos relacionados con el consumo de drogas y las experiencias asociadas a estos
consumos (Garavan et al., 2000).

La siguiente cuestion es: jcomo intervienen estas sefales emocionales en los
procesos de toma de decisiones?. Durante la consideracion de una decision, los
marcadores somaticos pueden ser elicitados por inductores primarios (en nuestro

ejemplo el encuentro con la droga), o secundarios (el recuerdo o la imaginacion de
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experiencias con la droga). Una vez generados, los marcadores somaticos intervienen en
dos procesos: (i) la induccidon de un sentimiento, positivo o negativo, y (ii) la guia del
proceso de decision hacia una de las opciones posibles.

La generacion y consolidacion de sentimientos ha sido examinada en recientes
estudios neurocientificos que proponen que puede existir un procesamiento disociado
del estado motivacional vs. afectivo del estimulo. Por ejemplo, en el caso del dolor, éste
puede ser codificado a un nivel puramente afectivo (la sensacioén de dolor), y de modo
simultaneo a un nivel motivacional (el deseo de evitar el malestar que produce)
(Rainville et al., 1997). En el caso de las drogodependencias, recientes modelos de
adiccion proponen que el estimulo (la sustancia) puede ser procesado por el
drogodependiente como emocionalmente desagradable (una vez conocidos sus efectos
negativos), pero al mismo tiempo como altamente motivante (se produce un deseo o
impulso de consumir la sustancia). Este fenomeno ha sido conceptualizado como una
disociacion entre los conceptos de “liking” (valoracion afectiva) y “wanting” (valor
incentivo del estimulo) (Berridge & Robinson, 1995, 1998; Robinson & Berridge,
1993).

Para guiar los procesos de toma de decisiones, los marcadores somaticos
intervienen en estructuras cerebrales especificas, como el estriatum o el giro cingulado
anterior. El estriatum parece especialmente implicado en la modificacion de la conducta
a través de la influencia de marcadores somaticos de manera implicita. Es el caso de
decisiones que tomamos sin conciencia explicita, como ocurre por ejemplo en fases
tempranas de las drogodependencias, donde el individuo no es consciente de que esta
desarrollando un problema, y decide consumir sin plena conciencia de las implicaciones
de ese consumo. Esta nocion es consistente con diversas investigaciones que indican

que el sistema formado por la amigdala y el estriatum ventral estd implicado en
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procesos de aprendizaje de incentivos (estimulo-reforzador) (Knowlton, Mangels, &
Squire, 1996; White, 1996) y en el sesgo que ejercen estimulos asociados a las drogas
sobre la conducta (Cador, Robbins, & Everitt 1989). En cambio, la corteza cingulada
anterior y el area suplementaria motora adyacente (relacionadas con la programacion de
la accidn) estarian implicadas en la influencia explicita de estos marcadores. Esta
nocion es consistente con multiples estudios que indican que estas areas estan
frecuentemente implicadas en la sensacion de craving (Childress et al., 1999; Tapert
Brown, Baratta, & Brown, 2004).

Asimismo, existen otras regiones neurales donde las sefiales somaticas
ascendentes pueden intervenir en diversos procesos cognitivos. Por ejemplo, al nivel del
cortex orbitofrontal lateral y el cortex prefrontal dorsolateral, la influencia de los
marcadores somaticos se produce a nivel de “pensamientos” o “recuerdos”, en vez de a
nivel conductual. Es decir, que mientras el individuo estd ponderando distintas opciones
y escenarios “on line” en la memoria operativa, la influencia de los marcadores
somaticos consiste en potenciar determinadas opciones y rechazar otras antes de que
esas opciones se traduzcan en cursos de accion.

En la Figura 1 presentamos una descripcion grafica de los distintos componentes
del modelo, y de la interaccion entre distintas estructuras cerebrales y el propio cuerpo

en la generacion de marcadores somaticos y en su influencia en la toma de decisiones.
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Figura 1. Representacion esquematica de un modelo de activacion de marcadores somaticos y toma de
decisiones.

Nota. Am, amigdala; St, estriatum; SI y SII, cortezas somato-sensoriales primaria y secundaria; VM,
cortex prefrontal ventromedial/orbitofrontal.

Una vez que los marcadores somaticos son generados en el cuerpo, diversos
canales pueden transmitir la informacion corporal al cerebro, por ejemplo: la médula
espinal, el nervio vago o sefiales humorales. La evidencia disponible indica que la ruta
vagal es especialmente relevante en la transmision de sefales somadticas (Martin
Denburg, Tranel, Granner, & Bechara 2004). Asimismo, aunque procedentes de
investigaciones aun en progreso, existen datos preliminares que sugieren que la
influencia de los marcadores somaticos sobre los procesos cognitivos y la conducta esta
mediada por la produccion de determinados neurotransmisores. De hecho, los cuerpos
celulares de los neurotransmisores dopamina (DA), serotonina (5SHT), noradrenalina
(NA) y acetilcolina (Ach) estdn ubicados en el tronco cerebral, y sus terminales

axonales se proyectan sobre multiples regiones corticales (Blessing, 1997). Por tanto,
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cuando las sefiales somaticas son transmitidas a los cuerpos celulares de estos
neurotransmisores, la transmision afecta al nivel de produccion del neurotransmisor en
las terminales. Los cambios en la produccion de estos transmisores pueden modular la
actividad sinaptica de grupos de neuronas implicadas en procesos de control cognitivo y
ejecutivo de la conducta. Esta cadena de mecanismos constituye una importante via a
través de la cual los marcadores somaticos pueden modificar cogniciones y conductas.
En la Figura 2 presentamos un diagrama que ilustra los diversos niveles neurales
sobre los que los marcadores somaticos pueden modular la conducta a través de la

produccién de neurotransmisores.

Cuerpos celulares de los ‘ An’u’gda]a
sistemas de 5
neurotransmisores en el E
tronco cerebral .
:
: Cuerpo
s T

Figura 2. Diagrama ilustrativo de los distintos niveles en los que los marcadores somaticos pueden sesgar
la toma de decisiones a través de la produccion de neurotransmisores.

Nota. LOF, cortex orbitofrontal lateral; SI/SII, cortezas somato-sensoriales primaria y secundaria; VM,
cortex prefrontal ventromedial/orbitofrontal.

En resumen, una vez que los marcadores somaticos son generados en el cuerpo y

transmitidos al cerebro a través de diversas vias, éstos pueden modular la actividad de:
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(1) regiones implicadas en la representacion de estados corporales, como las cortezas
insulares y somatosensoriales I y II (consolidando patrones de activacién somatica
implicados en la generacion de sentimientos); (ii) regiones implicadas en la induccion
de estados somadticos, como la amigdala o el cortex orbitofrontal (reduciendo o
incrementando el umbral de activacion de estados somaticos subsiguientes); (iii)
regiones implicadas en la memoria operativa, como el cortex orbitofrontal lateral o el
cortex prefrontal dorsolateral (potenciando y debilitando distintas representaciones
mentales); y (iv) regiones implicadas en la produccion de conductas y secuencias de
accion, como el estriatum, el giro cingulado anterior o el area suplementaria motora
(potenciando y debilitando diversos cursos de accion).

2.2. ;Como probar el modelo?: 1a lowa Gambling Task

Uno de los mayores retos para examinar la validez de la hipdtesis del marcador
somatico era el de conseguir medir en el laboratorio los problemas de toma de
decisiones que los pacientes con lesiones orbitofrontales y los individuos
drogodependientes presentan en su vida real. Con ese objetivo, Bechara y colaboradores
desarrollaron una tarea de toma de decisiones, que ya mencionamos en el capitulo
anterior, y que es conocida como “lowa Gambling Task” (IGT) (Bechara, Damasio,
Damasio, & Anderson, 1994). La IGT es una tarea informatizada que simula en el
laboratorio los componentes esenciales de las decisiones que se producen en la vida
cotidiana. Estos componentes incluyen la evaluacion de eventos recompensantes y
castigos en condiciones de incertidumbre y riesgo.

La tarea tiene la forma de un juego de cartas. En la pantalla del ordenador se
presentan cuatro barajas de cartas (A, B, C y D), con 60 cartas cada una. El individuo
tiene que elegir cartas de estas cuatro barajas durante 100 ensayos. El nimero de cartas

que contiene cada baraja y el nimero total de ensayos son desconocidos para el
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individuo, al que se le pide que decida en cada ensayo hasta que finalice el juego. El
objetivo de la tarea es intentar ganar el maximo dinero posible, y en caso de no ser
posible ganar, intentar no perder. Cada una de las cartas esta asociada a una recompensa
monetaria inmediata. Sin embargo, muchas de las cartas también producen castigos (en
forma de pérdida monetaria) segundos después de producir la recompensa. Aunque es
un factor que el participante desconoce, dos de las barajas (A y B) son desventajosas, ya
que aunque generan mayores recompensas inmediatas, también producen pérdidas mas
severas, y propician un resultado negativo a largo plazo. En cambio, las otras dos
barajas (C y D) son ventajosas, en el sentido de que proporcionan recompensas
menores, pero también producen castigos menos severos, generando beneficios a largo
plazo (ver Figura 3). Por tanto, para conseguir ganar dinero en la tarea, la estrategia
apropiada es seleccionar de manera consistente mas cartas de las barajas seguras (C y
D), que de las desventajosas (A y B).

Ademas de las caracteristicas conductuales de la tarea, Bechara y colaboradores
incorporaron una medida adicional: el registro psicofisioloégico de la respuesta de
conductancia de la piel. Mediante el analisis de esta variable consiguieron determinar
que los individuos normales, después de unos primeros ensayos de reconocimiento en
los que exploraban las distintas barajas, comenzaban a desarrollar sefiales fisiologicas
(incrementos de la conductancia de la piel) en anticipacion a cada una de sus decisiones,
y en especial en los momentos previos a la seleccion de cartas de los montones
desventajosos (Bechara et al., 1994; Bechara, Damasio, Tranel, & Damasio 1997). A
nivel conductual, estos individuos tendian a decantarse por las barajas seguras, y a
evitar los montones desventajosos, desde etapas tempranas de la tarea. En cambio, en
estudios con pacientes con lesiones orbitofrontales, éstos eran incapaces de desarrollar

sefales emocionales en anticipacion a la eleccion de cartas de las barajas desventajosas,
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y elegian consistentemente cartas de estas barajas a lo largo de la tarea (Bechara et al.,

1994, 1997).

lowa Gambling Task (Bechara et al., 1994): 100 elecciones
entre 4 barajas de cartas.

SCORE | \ |

cox |
PICK A CARD!

"

Barajas C & D: “Ventajosas”
baja recompensa inmediata,
Barajas A & B: “Desventajosas” — minimo castigo demorado
alta recompensa inmediata, muy = BENEFICIO

alto castigo demorado = PERDIDA

PUNTUACION= Elecciones ventajosas (C/D) menos Elecciones
desventajosas (A/B)
Figura 3. Representacion del interfaz grafico de la tarea computerizada lowa Gambling Task (IGT),

En conjunto, estos andlisis indican que durante la IGT, los individuos normales
modifican el valor afectivo atribuido a las distintas opciones de respuesta en funcion de
sus experiencias previas de recompensa y castigo con esas opciones. Este aprendizaje
emocional les permite desarrollar sefiales emocionales (marcadores somaticos) que
anticipan las consecuencias negativas de las opciones desventajosas, guiando su toma
de decisiones hacia las opciones mds adaptativas. En cambio, los pacientes
orbitofrontales tienen dificultades para desarrollar sefiales emocionales asociadas al
valor afectivo de las distintas opciones, y por tanto, son incapaces de anticipar las

consecuencias de sus elecciones (Bechara et al., 1997; Bechara, Tranel & Damasio,
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2000). Como consecuencia, tienden a elegir consistentemente las opciones
desventajosas, tanto en la tarea como en su vida diaria. Estos resultados proporcionaron
un importante soporte empirico a las predicciones de la hipdtesis del marcador
somatico, y permitieron contar con una medida sensible a la deteccion de problemas de
decision en contextos de laboratorio.
3. Estudios neuropsicoldgicos y psicofisiologicos
De acuerdo con el modelo del marcador somatico la toma de decisiones es un proceso
guiado por las emociones. Por tanto, en los individuos drogodependientes deberia existir
un solapamiento entre la existencia de alteraciones en toma de decisiones, por un lado, y
de déficits de procesamiento emocional, por otro lado. En esta seccidon repasaremos la
evidencia empirica disponible en apoyo de esta nocion.

3.1. Toma de decisiones en individuos drogodependientes

Como mencionamos previamente, los pacientes orbitofrontales y los individuos
drogodependientes comparten una caracteristica fundamental: su incapacidad para
tomar decisiones adaptativas en su vida cotidiana. En el caso de los drogodependientes,
ésta es una caracteristica determinante en la adiccion, definida como un consumo
compulsivo de drogas a expensas de otras alternativas mas reforzantes a medio y largo
plazo. Ademas de los problemas de toma de decisiones estrictamente asociados al
consumo, los individuos drogodependientes suelen presentar decisiones desadaptativas
y socialmente inapropiadas en diversos aspectos de su vida: suelen hacer inversiones
arriesgadas y a menudo fallidas en sus negocios, tener disputas frecuentes con
familiares y amigos, o involucrarse en conductas delictivas que conllevan problemas
con la justicia.

Como consecuencia de estas observaciones, distintos grupos de investigacion

han examinado la presencia de alteraciones en la toma de decisiones de individuos
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consumidores de diversas drogas en el marco de la hipdtesis del marcador somatico. La
mayoria de estos estudios han utilizado la IGT para comparar la ejecucion en toma de
decisiones de individuos drogodependientes y participantes controles. No obstante,
algunos estudios han utilizado paradigmas similares pero no idénticos a la IGT, como la
Cambridge Gamble Task (Rogers et al., 1999). Como mencionamos en el capitulo
anterior, diversos estudios han revelado la existencia de alteraciones significativas de
los procesos de toma de decisiones en consumidores de diversas sustancias, incluyendo
cocaina y estimulantes (Bartzokis, Lu et al., 2000; Rogers et al., 1999; Stout et al., 2004,
2005), opiaceos (Petry et al., 1998; Rotheram-Fuller et al., 2004), cannabis (Bolla et al.,
2005; Whitlow et al., 2004), MDMA (Butler & Montgomery, 2004; Morgan et al.,
2005), alcohol (Brandt et al., 2005; Fein et al., 2004), y policonsumo de diversas drogas
(Fishbein, Hyde et al., 2005; Grant et al., 2000).

Los déficits de toma de decisiones han sido también observados en poblaciones
con alto riesgo de desarrollar trastornos adictivos, como es el caso de adolescentes con
trastorno de atencion e hiperactividad y trastornos de conducta (Ernst et al., 2003;
Toplak, Jain, & Tannock 2005). Igualmente, se han observado deterioros de los
procesos de toma de decisiones en individuos con trastorno de personalidad antisocial
(Mazas, Finn, & Steinmetz, 2000; Mitchell, Colledge, Leonard, & Blair, 2002; van
Honk, Hermans, Putman, Montagne, & Schutter 2003) una patologia psiquiatrica
fuertemente vinculada al consumo de drogas, y que también esta asociada con
alteraciones severas del procesamiento de emociones (Blair & Utah, 2000).

Tres de las investigaciones mas influyentes en el contexto de la toma de
decisiones en drogodependencias fueron llevadas a cabo por Bechara y colaboradores
(Bechara et al., 2001; Bechara & Damasio, 2002; Bechara et al., 2002). En esta serie de

estudios, los autores compararon la ejecucion de individuos drogodependientes,
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pacientes con lesiones orbitofrontales y sujetos controles usando la IGT y medidas de
registro psicofisiologico.

En un primer estudio (Bechara et al., 2001) estos autores observaron que los
individuos drogodependientes (un grupo heterogéneo de consumidores de alcohol y
estimulantes) presentaban peor ejecucion que los sujetos controles en la IGT a nivel
conductual. Esta peor ejecucion se reflejaba en una preferencia consistente por los
montones desventajosos de la tarea. Sin embargo, los sujetos drogodependientes rendian
en la tarea por encima del grupo de pacientes orbitofrontales. Por otro lado, existia una
importante variabilidad inter-individual dentro del grupo de drogodependientes,
indicando que un subgrupo de ellos se caracterizaba por un patréon de seleccion similar
al de los sujetos normales, mientras que un segundo subgrupo rendia de modo similar a
los pacientes orbitofrontales.

En un estudio posterior (Bechara & Damasio, 2002) los autores incorporaron
medidas psicofisiologicas similares a las utilizadas en sus investigaciones previas con
pacientes neuroldgicos (Bechara et al., 1997). Se realizaron registros de actividad
autonémica (conductancia de la piel) antes y después de cada eleccion conductual en la
IGT. En primer lugar, las respuestas autonémicas generadas después de elegir una
opcion y ver el resultado (ganancia o pérdida de una cantidad de dinero) se
denominaron “respuestas de recompensa/ castigo”. En segundo lugar, las respuestas
autondémicas activadas antes de realizar una eleccion en la IGT se denominaron
“respuestas anticipatorias”. Como mencionamos previamente, el rendimiento adaptativo
en la IGT ha sido asociado al desarrollo de estas ‘“respuestas anticipatorias” en
individuos normales (Bechara et al., 1997; Crone, Somsen, Van Beek, & Van der
Molen, 2004). Los analisis de las medidas conductuales y emocionales permitieron

caracterizar dos subgrupos diferentes dentro de la muestra de drogodependientes
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estudiada (de nuevo un grupo heterogéneo de consumidores de alcohol y anfetaminas).
Un primer subgrupo minoritario de drogodependientes mostré un patréon de ejecucion
conductual muy similar al de los sujetos controles, caracterizado por una preferencia por
los montones ventajosos de la IGT. Asimismo, este subgrupo mostré un perfil
psicofisiologico muy similar al de los controles, caracterizado por el desarrollo de
respuestas autondmicas anticipatorias, especialmente antes de las elecciones de los
montones desventajosos. Por el contrario, un segundo subgrupo mayoritario de
drogodependientes mostré un patron de ejecucion conductual y respuesta
psicofisiologica muy similar al de los pacientes orbitofrontales. Especificamente, los
individuos drogodependientes incluidos en este subgrupo mostraron una clara
preferencia por los montones desventajosos de la IGT, y no desarrollaron respuestas
autondmicas anticipatorias previas a estas elecciones desventajosas.

En un tercer estudio (Bechara et al., 2002) los autores introdujeron una version
modificada de la IGT en la que se invirtié el orden de las contingencias de recompensa
y castigo, de modo que (i) las barajas ventajosas proporcionaban un alto castigo
inmediato, pero una recompensa mayor segundos después; y (ii) las barajas
desventajosas proporcionaban castigos inmediatos mas bajos, pero recompensas
demoradas aiin mas bajas. La combinacion de los resultados conductuales de las tareas
original y modificada, junto con el andlisis de las medidas psicofisiologicas, permitio
caracterizar hasta tres subgrupos diferentes dentro de esta muestra de individuos
drogodependientes (de composicion similar a la de estudios previos). Un primer grupo
minoritario presentaba una ejecucion conductual y un perfil psicofisiologico muy
similar al de los individuos controles. Un segundo grupo minoritario presentaba un
patron conductual y psicofisiologico similar al de los pacientes orbitofrontales. Estos

individuos rindieron desadaptativamente en las dos versiones (original y modificada) de
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la IGT, y fallaron en el desarrollo de respuestas anticipatorias en ambas tareas. En
cambio, un tercer grupo mayoritario se caracterizaba por un patréon conductual y
psicofisiologico distintivo. Estos individuos presentaban un rendimiento alterado en la
IGT original, un rendimiento normal en la IGT modificada, y un incremento
significativo de la respuesta autonémica de recompensa (unido a una reducciéon de la
respuesta de castigo) después de las elecciones realizadas en ambas tareas. Por tanto,
este subgrupo de drogodependientes se caracterizaba especificamente a nivel conductual
y psicofisioldgico por una marcada hipersensibilidad a las recompensas, y una
hiposensibilidad a los castigos presentados durante las tareas. A pesar de la considerable
heterogeneidad de la muestra en cuanto a patrones de consumo y droga de eleccion, los
tres subtipos descritos a partir de la ejecucion conductual y psicofisiologica en toma de
decisiones no estaban relacionados con las caracteristicas clinicas de estos
consumidores.

Estos resultados han sido recientemente replicados en individuos
drogodependientes utilizando diferentes paradigmas de toma de decisiones. Por
ejemplo, Fishbein, Hyde et al. (2005) obtuvieron resultados conductuales y perfiles
psicofisiologicos similares (una inferior activacion de indices autondomicos durante la
toma de decisiones) utilizando la Cambridge Gamble Task en otro grupo heterogéneo de
individuos drogodependientes, compuesto principalmente por policonsumidores de
diversas sustancias.

Otra aportacion relevante al estudio de los procesos de toma de decisiones en
drogodependientes ha sido la aplicaciéon de modelos computacionales cognitivos a la
prediccion de patrones de ejecucion en la IGT (Stout et al., 2004, 2005). Estos autores
observaron que la IGT era una tarea compleja, en la que distintos factores

independientes (relacionados y no relacionados con la toma de decisiones) podrian

61



Capitulo 2. Emocién, Toma de Decisiones y Drogodependencias: El Modelo del Marcador Somatico

contribuir potencialmente a explicar su ejecucion. En concreto, los autores examinaron
la capacidad de prediccion de tres modelos explicativos de la ejecucion en la IGT: (i) un
modelo basado en las demandas de aprendizaje y memoria de la tarea, (ii) un modelo
basado en el desarrollo de sesgos de respuesta independientes de las contingencias de la
tarea (respuestas erraticas o impulsivas), y (iii) un modelo basado en las caracteristicas
afectivas de la tarea, centrado en el analisis de los valores afectivos desarrollados con
respecto a las distintas opciones en funcion de las contingencias de recompensa y
castigo. Los resultados obtenidos, tanto en grupos de policonsumidores recreativos
(Stout et al., 2005) como en grupos de consumidores severos de cocaina (Stout et al.,
2004) indican que la pobre ejecucion de los individuos drogodependientes en la IGT
estd relacionada con una evaluacién alterada de las contingencias emocionales de
recompensa y castigo implicadas en la tarea. Estos resultados apoyan las principales
nociones teodricas del modelo del marcador somatico y los resultados conductuales y
emocionales de los estudios previos.

En conjunto, la evidencia empirica disponible indica que el deterioro de los
procesos de toma de decisiones en individuos drogodependientes esta relacionado con
una evaluacion inapropiada del valor emocional/ afectivo asociado a los distintos cursos
de accidon disponibles. En concreto, la toma de decisiones de los individuos
drogodependientes parece sesgada por una valoracion emocional excesiva de las
recompensas asociadas a determinadas alternativas, y por una infraestimacion de las
potenciales consecuencias negativas asociadas a esas opciones (Bechara et al., 2002;
Stout et al., 2004). Asimismo, al menos un subgrupo minoritario de individuos
drogodependientes parece presentar déficits generalizados de miopia hacia el futuro, por
lo se muestran incapaces de anticipar de modo global las consecuencias prospectivas de

su conducta (Bechara & Damasio, 2002; Bechara et al., 2002). Ambos perfiles son
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consistentes con las decisiones que los individuos drogodependientes tienden a adoptar
en relacion con el consumo, asi como en otros ambitos en su vida diaria.

3.2. Procesamiento de emociones en individuos drogodependientes

De acuerdo con el modelo del marcador somatico, debe existir un vinculo entre
la capacidad para percibir y experimentar emociones y la capacidad para tomar
decisiones adaptativas. Asimismo, las habilidades de percepcion y experiencia
emocional estan implicadas de modo relevante en multiples aspectos del
funcionamiento cotidiano, incluyendo el manejo de relaciones interpersonales o la
resolucion de problemas de naturaleza social en las que los individuos
drogodependientes suelen presentar importantes dificultades.

En relacion con los procesos de percepcion de emociones, diversos estudios han
puesto de manifiesto la existencia de importantes alteraciones del reconocimiento de
expresiones faciales emocionales en consumidores de distintas sustancias, si bien existe
controversia en torno al tipo de emociones mas frecuentemente implicadas. Por ejemplo
Kornreich et al. (2001) mostraron alteraciones significativas del reconocimiento de
expresiones faciales de felicidad e ira en consumidores de alcohol. En un estudio
posterior (Kornreich et al., 2003), los autores contrastaron el reconocimiento de
expresiones faciales en consumidores abstinentes de alcohol, opiaceos, y en un grupo de
consumidores de ambas sustancias. En este caso, demostraron la existencia de un
deterioro global mas acusado del reconocimiento de emociones en los consumidores de
alcohol y en consumidores mixtos de alcohol y opidceos, mientras que los consumidores
de opidceos presentaron alteraciones mas leves. También en consumidores de alcohol,
Townshend y Duka (2004) detectaron un perfil diferente de alteraciones del
reconocimiento de emociones. En este caso, los consumidores de alcohol presentaban

importantes dificultades para identificar expresiones faciales de miedo, y para
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discriminar entre expresiones faciales de ira y asco. Las alteraciones de los procesos de
percepcion emocional han sido también observadas en consumidores de MDMA
(Hoshi, Bisla, & Curran, 2004). Estos autores demostraron que el consumo agudo de
éxtasis puede favorecer la identificacion de expresiones faciales durante el consumo
agudo. En cambio, los efectos residuales de la sustancia producen un importante
deterioro de la capacidad para reconocer expresiones emocionales, en particular en el
caso de expresiones de miedo. Asimismo, se han detectado alteraciones de la percepcion
emocional asociadas al consumo de ketamina, una sustancia antagonista de los
receptores NMDA (Abel et al., 2003).

Estas alteraciones en la identificacion de expresiones emocionales han sido
consistentemente relacionadas con diversos aspectos del funcionamiento clinico y social
de los individuos drogodependientes. Por ejemplo, en el caso del alcohol, Kornreich et
al. (2002) demostraron la existencia de relaciones significativas entre las alteraciones de
percepcion emocional y la presencia de mayores problemas interpersonales. Asimismo,
Townshend y Duka (2004) asociaron el deterioro del reconocimiento de expresiones de
miedo en alcohdlicos con el nimero de desintoxicaciones previas realizadas por estos
consumidores. En el caso del éxtasis, Hoshi et al. (2004) demostraron la asociacion
entre las alteraciones de la identificacion de expresiones emocionales y las puntuaciones
en medidas de empatia y agresividad.

Muy pocos estudios han analizado los procesos de experiencia emocional en
individuos drogodependientes, a pesar de que en los consumidores de drogas, al igual
que en los pacientes orbitofrontales, se observan con frecuencia dificultades para
experimentar emociones apropiadas en relacion con un amplio espectro de eventos
vitales. La metodologia utilizada en los estudios realizados se ha basado en la

presentacion de imagenes afectivas capaces de inducir estados emocionales en la
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poblacion normal. Este es el caso del Sistema Internacional de Imagenes Afectivas
(International Affective Picture System, IAPS) que consiste en un extenso banco de
imagenes afectivas clasificadas de acuerdo con sus valores normativos en relacion con
tres dimensiones de la emocion: la valencia (que indica si la respuesta emocional
inducida es agradable o desagradable), el arousal (que indica si la respuesta inducida es
activante o relajante) y el control (que indica si la respuesta emocional inducida
puede/no puede ser controlada por el individuo). Utilizando el IAPS en un grupo de
pacientes consumidores de opiaceos, Gerra et al. (2003) identificaron una importante
reduccion de la valoracion subjetiva de los individuos drogodependientes en respuesta a
un conjunto de imagenes de valencia desagradable. Asimismo, los autores identificaron
una activacion reducida de diversos marcadores neuroendocrinos (norepinefrina,
cortisol y hormona adrenocorticotropica) en respuesta a las imagenes desagradables en
el grupo de individuos consumidores con respecto a los sujetos controles. En un estudio
reciente (Aguilar de Arcos, Verdejo-Garcia, Peralta, Sanchez-Barrera, & Pérez-Garcia,
2005) se detectaron resultados similares en la modalidad de respuesta subjetiva en un
grupo de policonsumidores de estimulantes y opiaceos. Especificamente, los individuos
drogodependientes mostraron un aplanamiento de su respuesta emocional tanto ante
imagenes agradables como desagradables. Los drogodependientes evaluaron como
menos positivas imagenes consideradas agradables y excitantes por la poblacion
normal. Igualmente, los consumidores valoraron como menos negativas imagenes
consideradas muy desagradables por la poblacion normal. No obstante, se detectaron
diferencias significativas en funcién de la droga de consumo principal, indicando que
los consumidores preferentes de opiaceos presentaban un mayor aplanamiento de la
respuesta afectiva, mientras que los consumidores de estimulantes presentaban una

sensibilizacion de esta respuesta. En cambio, ambos grupos consumidores se
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caracterizaron por un incremento de la sensacion de control en relacion con las
emociones generadas por las imagenes (tanto agradables como desagradables). Esta
sensacion de sobre control puede estar relacionada con una mayor tendencia de estos
individuos drogodependientes a auto-exponerse a situaciones potenciales de riesgo.

Los resultados de los estudios de experiencia emocional plantean importantes
implicaciones sobre diversos aspectos clinicos de las drogodependencias. En concreto,
se ha propuesto que el hecho de que los individuos drogodependientes presenten un
aplanamiento de su respuesta emocional ante imagenes afectivas agradables y
desagradables indica que estos individuos también presentan una respuesta emocional
reducida ante estimulos reforzadores naturales ajenos a las drogas (como la comida o el
sexo). Por el contrario, las drogas generan en los individuos drogodependientes un
incremento exagerado de su respuesta emocional. Esta nocién es consistente con la
creciente evidencia procedente de estudios de actividad cerebral asociada al craving,
que demuestran que los individuos drogodependientes presentan una sobreactivacion de
las regiones cerebrales implicadas en el procesamiento emocional de recompensas en
respuesta a estimulos relacionados con la sustancia de consumo (Childress et al., 1999;
Kilts et al., 2001; Kilts, Gross, Ely, & Drexler, 2004; George et al., 2001; Grant et al.,
1996; Tapert et al., 2004). En contraste, estos individuos muestran una reduccion de la
actividad neural en estas mismas regiones en respuesta a estimulos reforzadores
naturales, como imagenes de contenido sexual (Garavan et al., 2000).

En conjunto, la evidencia empirica disponible indica que los individuos
drogodependientes (consumidores de diversas drogas incluyendo alcohol, estimulantes
y opidceos) presentan importantes alteraciones en la percepcion de emociones. Estas
alteraciones son especialmente pronunciadas en el reconocimiento de expresiones de

miedo, y en menor medida, de ira. Estas alteraciones estan significativamente
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relacionadas con diversos aspectos del funcionamiento clinico y cotidiano de los
consumidores. Asimismo, los individuos drogodependientes presentan importantes
alteraciones de experiencia emocional, manifestadas en un aplanamiento de su respuesta
emocional ante estimulos agradables y desagradables, y en un sentimiento exagerado de
control sobre las emociones generadas en respuesta a estos estimulos. Estas alteraciones
pueden estar relacionadas con importantes déficits motivacionales que hacen que los
individuos drogodependientes muestren una preferencia exagerada por los efectos
reforzantes de las drogas, en detrimento de otros reforzadores naturales. Ambas
dimensiones, la percepcién y la experiencia emocional, pueden estar implicadas de
modo relevante en la toma de decisiones adaptativa. Sin embargo, la relacion entre estos
dos constructos permanece ain inexplorada.

3.3. Relacion entre los procesos de toma de decisiones y otros procesos
ejecutivos

Los procesos de toma de decisiones constituyen mecanismos complejos, por lo
que distintos componentes ejecutivos y emocionales pueden estar implicados en la
capacidad para tomar decisiones adaptativas (Dunn et al., 2006).

De acuerdo con el modelo del marcador somatico, los procesos de decision
implicados en la IGT dependen en gran medida de la formacién de representaciones
emocionales que anticipan las potenciales recompensas y castigos asociados a cada una
de las opciones de respuesta (Bechara et al., 2000). Como hemos discutido previamente,
esta nocion es consistente con una extensa evidencia procedente de estudios que han
aplicado técnicas psicofisiologicas (Bechara et al., 1997, 2002; Crone et al., 2004) y
modelos cognitivos (Stout et al., 2004, 2005) al estudio de los patrones de ejecucion de
individuos normales y drogodependientes en la IGT. Asimismo, tanto los estudios

iniciales del grupo de Iowa (Bechara et al., 2000, 2001) como estudios especificos en
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individuos drogodependientes (Grant et el., 2000) han demostrado una clara disociacion
entre los procesos implicados en la ejecucion de la IGT y los mecanismos implicados en
la ejecucion de diversos instrumentos de evaluacion de las funciones ejecutivas (Stroop,
Torre de Hanoi o TCTW). Por tanto, se ha propuesto que la IGT es una tarea mas
sensible a la implicacion de aspectos motivacionales/ emocionales de la toma de
decisiones, vinculados a la actividad del cortex orbitofrontal; mientras que las pruebas
“tradicionales” de funcién ejecutiva se relacionan con aspectos mas cognitivos,
vinculados a la actividad del cértex prefrontal dorsolateral (Bechara et al., 2000).

Sin embargo, estudios posteriores han demostrado que, ademas de los aspectos
motivacionales y emocionales, la ejecucion en la IGT puede estar relacionada con otros
componentes cognitivos y ejecutivos. Por ejemplo, en una reciente critica al modelo del
marcador somatico, Maia y McLelland (2004) demostraron que la programacion de las
recompensas y castigos asociados a las distintas opciones de la IGT es cognitivamente
mas accesible de lo inicialmente propuesto. Por tanto, la formacién de computaciones
cognitivas sobre las contingencias de recompensa y castigo asociadas a cada baraja
podria ser tan importante como la formacion de representaciones emocionales durante la
tarea. La formacion, el mantenimiento y la aplicacion de estas computaciones cognitivas
en la toma de decisiones requieren probablemente de la intervencion de otros
componentes ejecutivos, como la memoria operativa o las habilidades de planificacion.
Esta nocion es consistente con una serie de estudios que han demostrado la implicacion
de procesos ejecutivos como la memoria operativa en el rendimiento en paradigmas
analogos a la IGT (Hinson, Jameson, & Whitney, 2002; Jameson, Hinson, & Whitney
2004). No obstante, la implicacion de la memoria operativa ha sido descartada por un
reciente estudio que mostro patrones similares de ejecucion entre individuos asignados a

dos condiciones experimentales con distinta carga de memoria operativa (Turnbull
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Evans, Bunce, Carzolio, & O Connor, 2005). A pesar de la controversia, la potencial
implicacion de los procesos de memoria operativa y otros componentes ejecutivos (p.e.,
planificacion) en los mecanismos de toma de decisiones es compatible con la accion de
los marcadores somaticos (ver seccion 2.1. Especificaciones del modelo). De hecho,
diversos estudios en pacientes neuroldgicos e individuos drogodependientes sugieren
que la memoria operativa y otros componentes asociados al funcionamiento del cortex
prefrontal dorsolateral son necesarios pero no suficientes para la toma de decisiones
adaptativa (Bechara & Martin, 2004; Manes et al., 2002; Verdejo-Garcia, Vilar-Lopez,
Pérez-Garcia, Podell, & Goldberg, 20006).

Una segunda linea de evidencia indica que las alteraciones de los procesos de
toma de decisiones pueden estar asociadas con una incapacidad para actualizar el
aprendizaje de las relaciones entre estimulos y reforzadores (Fellows & Farah, 2003,
2005). De acuerdo con esta hipoétesis, en la IGT los pacientes orbitofrontales y los
individuos drogodependientes tendrian dificultades para invertir aprendizajes previos en
los que un determinado estimulo estaba asociado a la obtencion de recompensas (como
ocurre en las barajas desventajosas de la IGT, que inicialmente producen recompensas
pero generan un resultado global negativo conforme la tarea avanza). Este déficit
especifico se define como una incapacidad para invertir o inhibir aprendizajes (reversal
learning/inhibition). Fellows y Farah (2005a) demostraron la relevancia de este
componente en un estudio en el que utilizaron una version andloga de la IGT en la que
se modifico el programa de contingencias original para que las barajas desventajosas
estuvieran asociadas a importantes castigos desde las primeras elecciones (suprimiendo
asi las demandas de inversion de aprendizaje). En esta version modificada, un grupo de
pacientes orbitofrontales rindié al mismo nivel que un grupo de individuos controles.

Aunque estos resultados no han sido replicados en drogodependientes, existen
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similitudes entre los déficits de inversion de aprendizajes y las caracteristicas clinicas de
la adiccion. Por ejemplo, en las adicciones el individuo actuaria guiado por habitos
internos y asociaciones previas entre el consumo de drogas y experiencias placenteras, y
seria incapaz de invertir esta relacion una vez que las relaciones entre el consumo y el
refuerzo se han modificado, de modo que el estimulo que antes generaba placer ahora
genera importantes consecuencias negativas.

Utilizando un nuevo instrumento disefiado para evaluar de manera especifica la
capacidad de invertir aprendizajes en contextos no estructurados similares a los de la
vida real, Levine et al. (2000) demostraron importantes deterioros en pacientes con
traumatismo craneoencefalico frontal. En esta prueba, el Test de Aplicacion de
Estrategias (Revised Strategy Application Test, R-SAT) los participantes deben invertir
un patréon de respuesta que inicialmente produce los beneficios deseados, pero que
progresivamente deja de ser beneficioso y conduce a una ejecucion desadaptativa. En
este sentido, las demandas del R-SAT son muy similares a las de la IGT, y se ha
propuesto que la prueba puede ser una medida sensible a las alteraciones vinculadas al
cortex orbitofrontal (Levine et al., 2000). En consonancia, un estudio reciente ha
demostrado la existencia de alteraciones significativas del rendimiento en esta prueba en
un grupo de consumidores de MDMA (Halpern et al., 2004). Sin embargo, hasta el
momento no existen exploraciones de la relacion entre la IGT (una medida en la que
estd potencialmente implicado un mecanismo de inversion de aprendizajes) y el R-SAT
(una medida especifica de este componente).

Por ultimo, otros componentes de cardcter motivacional han sido propuestos
para explicar la ejecucion en la IGT como medida de toma de decisiones adaptativas.
Uno de estos componentes es la existencia de apatia. Es decir, puede que los individuos

drogodependientes fracasen en la eleccion de opciones ventajosas simplemente porque
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no estan preocupados por las consecuencias futuras de esas decisiones (Dunn et al.,
2006). En apoyo de esta nocion, estudios recientes han detectado relaciones
significativas entre medidas de apatia y medidas de orientacion al futuro (Fellows &
Farah, 2005b). Asimismo, se ha propuesto que variables de personalidad relacionadas
con la sensibilidad a la recompensa y el castigo pueden también estar implicadas en el
rendimiento en la tarea (Dunn et al., 2006; Verdejo-Garcia, Recknor et al., 2005). Por
ejemplo, desde modelos mas cognitivos, Monterosso et al. (2001) demostraron que el
rendimiento en la IGT estaba correlacionado con el indice de descuento asociado a la
demora en la recompensa (en una medida de delay discounting) en un grupo de
consumidores de cocaina.

En conjunto, la evidencia disponible indica que los procesos de toma de
decisiones medidos por la IGT implican un conjunto de mecanismos integrados,
incluyendo el procesamiento emocional de eventos recompensantes y castigos, procesos
ejecutivos de memoria operativa o planificacién, y aspectos motivacionales. No
obstante, la evidencia hasta el momento sugiere que algunos de estos mecanismos
(motivacidon, memoria operativa o planificacion) son elementos necesarios pero no
suficientes para tomar decisiones adaptativas (Bechara et al., 2000; Turnbull et al.,
2005; Verdejo-Garcia, Vilar-Lopez et al.,, 2006) y que su implicacion no es
incompatible con la influencia de las representaciones emocionales propuestas por el
modelo del marcador somatico (Verdejo-Garcia, Pérez-Garcia, & Bechara, 2006; Dunn
et al., 2006). También existe evidencia de la implicaciéon de los mecanismos de
inhibicion/inversion de aprendizajes en la toma de decisiones (Fellows & Farah, 2005a)
aunque esta hipotesis aun no ha sido explorada en individuos drogodependientes. Por
ultimo, aunque resulta de indudable interés investigar los subcomponentes especificos,

cognitivos y emocionales, implicados en la toma de decisiones de la IGT, una de las
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principales ventajas de esta tarea es su capacidad de prediccion del funcionamiento
cotidiano (Bechara et al., 2001; Verdejo-Garcia, Bechara, Recknor, & Pérez-Garcia,
2006). Por tanto, seria igualmente interesante contrastar la validez de esta tarea en
relacion con otras pruebas que se han mostrado eficaces en la identificacion de
problemas neuropsicolégicos asociados al funcionamiento diario de los pacientes (por
ejemplo, la Bateria de Evaluacion Conductual del Sindrome Disejecutivo, Behavioural
Assessment of the Dysexecutive Syndrome, BADS).
4. Neurobiologia de la toma de decisiones: Relacion con los mecanismos neurales
de las adicciones
El desarrollo de avanzadas técnicas de neuroimagen funcional, incluyendo la resonancia
magnética funcional (functional Magnetic Resonance Imaging, fMRI) y la tomografia
por emision de positrones (Positron Emission Tomography, PET), ha permitido
investigar en vivo los sustratos neurales asociados al funcionamiento de procesos
cognitivos complejos como la toma de decisiones. Estas investigaciones se han centrado
en el andlisis de la activacion de distintos sistemas cerebrales durante la ejecucion en
tareas especificas de toma de decisiones (como la IGT o la Cambridge Gamble Task) y
en la deteccion de asociaciones entre el funcionamiento basal de diversas regiones
cerebrales de interés y el rendimiento en estas tareas. En esta seccion discutiremos los
principales sustratos neurales implicados en la activacion de sefiales somaticas y en la
toma de decisiones, revelados en estudios de neuroimagen realizados en individuos
sanos e individuos drogodependientes.

4.1. Mecanismos neurales y toma de decisiones: Hallazgos en individuos
sanos

En un estudio inicial, Ernst et al. (2002) se propusieron investigar los correlatos

neurales de la toma de decisiones analizando el patron de actividad cerebral (mediante
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un registro continuo de PET) durante la ejecucion de individuos sanos en la IGT. Los
autores demostraron que los procesos de toma de decisiones implicados en la tarea
activaban una amplia red de estructuras cerebrales, incluyendo diversas areas del cortex
prefrontal (dorsolateral y orbitofrontal), el cortex cingulado anterior, las cortezas
insulares y la amigdala. La activacion de estas regiones es consistente con las hipdtesis
neuroanatomicas del modelo del marcador somatico (ver Figura 1) y con la nocion de
que las emociones desempefian un papel crucial en los procesos de toma de decisiones.
Especificamente, la amigdala es un nucleo subcortical que ha sido consistentemente
relacionado con la evaluacion afectiva de eventos emocionales, incluyendo expresiones
faciales, eventos recompensantes y castigos (Bechara et al., 2003). Asimismo, el cortex
orbitofrontal ha sido implicado en la valoracién de las propiedades motivacionales y
afectivas de estimulos relevantes para el organismo, incluyendo alimentos o
recompensas monetarias (Arana et al., 2003); en el aprendizaje y la prediccion de
relaciones entre estimulos y recompensas (Knutson & Cooper, 2005); y en la seleccion
de cursos de accion en funcién del valor motivacional de los estimulos y las
representaciones previas de recompensa y castigo asociadas a estos estimulos (Arana et
al., 2003; Bechara, 2002). Como discutimos previamente, se considera que ambas
regiones estan importantemente implicadas en la induccion de sefiales emocionales o
marcadores somaticos en respuesta a inductores primarios (amigdala) y secundarios
(cortex orbitofrontal) (Bechara et al., 2003).

Por tanto, la amigdala y el cortex orbitofrontal parecen desempefiar funciones
complementarias pero diferenciadas durante los procesos de toma de decisiones
(Bechara et al., 2003). Por ejemplo, en un estudio reciente (Arana et al., 2003) los
investigadores disenaron diversos menus de restaurante adaptados a las preferencias

individuales de cada participante, creando diversas opciones de meni maximamente
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apetecibles. Posteriormente, analizaron la actividad cerebral de estos participantes
mientras valoraban los distintos menus ofrecidos y seleccionaban uno de ellos. Los
autores demostraron que la amigdala mostraba una activacion selectiva cuando los
individuos valoraban los distintos menus. Sin embargo, esta activacion era
independiente de que se requiriese decidir entre ellos. En cambio, el cortex orbitofrontal
mostraba una activacion diferencial cuando se requeria que el individuo se decidiese por
uno de los menus ofrecidos.

Otras estructuras relacionadas con la ejecucion de individuos normales en la IGT
(Ernst et al., 2002), como las cortezas insulares y el giro cingulado anterior, han sido
vinculadas a la representacion cerebral de sefiales autonomicas (pulso, tasa cardiaca,
respuesta electrodermal) y estados corporales (Tranel, 2000). Por tanto, estas estructuras
estan intimamente relacionadas con la generacion de marcadores somaticos y la
consolidacién de estados afectivos y sentimientos (Bechara, 2003). En cambio, otra
serie de estructuras reveladas por el estudio, incluyendo el cortex prefrontal dorsolateral
y la porcion dorsal del cortex cingulado, parecen mas relacionadas con aspectos
cognitivos de la toma de decisiones. En concreto, la porcion dorsal del cortex cingulado
estd vinculada a la resoluciéon del conflicto y la seleccion de cursos de accion
especificos, y diversos estudios han demostrado su implicacion en la inhibicion de
respuestas automaticas en favor de la seleccion de respuestas mas adaptadas al contexto
(Bolla et al., 2004). Mientras tanto, el cortex prefrontal dorsolateral ha sido
consistentemente relacionado con la memoria operativa, y por tanto, con la capacidad
para mantener “on line” informacion relativa a las caracteristicas actuales del contexto o
situacioén, y su conexidon con representaciones de experiencias pasadas, y de planes,

objetivos y expectativas futuras (Stuss & Knight, 2002).
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En conjunto, los estudios de neuroimagen realizados en individuos sanos han
contribuido a dilucidar los sustratos neurales de los mecanismos cognitivos y afectivos
implicados en la toma de decisiones. Las funciones de estas regiones cerebrales son
consistentes con las propuestas del modelo del marcador somatico, enfatizando la
relevancia de estructuras implicadas en la evaluacion de la relevancia afectiva de
eventos recompensantes y castigos, el analisis del contexto cognitivo y su interaccion
con las expectativas, objetivos y metas del organismo, y la resolucién del conflicto
mediante la inhibicion de respuestas automaticas y la seleccion de cursos de accion
adaptativos. En la Figura 4, presentamos una representacion grafica de los distintos

sistemas neurales implicados en la toma de decisiones.
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Cingulado
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Figura 4. Modelo esquematico de las diversas estructuras corticales y subcorticales implicadas en los
procesos de toma de decisiones.

Nota. Am, amigdala; DL, cortex prefrontal dorsolateral; St, estriatum; SI/II, cortezas somatosensoriales
primaria y secundaria; VM, cortex prefrontal ventromedial/orbitofrontal.

4.2. Mecanismos neurales y toma de decisiones: Hallazgos en individuos
drogodependientes.
Diversos estudios de neuroimagen funcional han demostrado que los individuos

drogodependientes presentan alteraciones significativas de los sustratos neurales
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implicados en la activacion y el procesamiento de sefiales emocionales, y en los
procesos de toma de decisiones.

La mayoria de estos estudios se han centrado en el analisis de los patrones de
activacion asociados al rendimiento de individuos drogodependientes en la IGT y otros
paradigmas similares, como la Cambridge Gamble Task. Por ejemplo, Bolla et al.
(2003) utilizaron registros de PET para analizar la actividad cerebral de individuos
consumidores de cocaina durante la ejecucion en la IGT. Estos autores mostraron que
los consumidores de cocaina presentaban una mayor activacion del cortex orbitofrontal
derecho, y una menor activacion del cortex prefrontal dorsolateral izquierdo, con
respecto a los individuos controles. La activacion del cortex orbitofrontal estaba
directamente relacionada con la ejecucion conductual de ambos grupos en la IGT.
Asimismo, la activacion de esta region estaba negativamente correlacionada con la
cantidad de consumo de cocaina en los individuos drogodependientes. Estos autores
obtuvieron resultados similares en un analisis de la actividad cerebral asociada a la
ejecucion de un grupo de consumidores de cannabis en la IGT (Bolla et al., 2005). En
este estudio, los consumidores de cannabis mostraron una menor activacion del cortex
orbitofrontal lateral y el cortex prefrontal dorsolateral derechos. Asimismo, cuando se
dividi6 en dos subgrupos a los consumidores de cannabis en funciéon de su nivel de
severidad de consumo (consumidores severos vs. consumidores leves) se detectd una
menor activacion del cortex orbitofrontal medial izquierdo en los consumidores mas
severos con respecto a los consumidores ligeros.

En un estudio reciente, Ersche et al. (2005) analizaron el patréon de actividad
cerebral de individuos consumidores de heroina y anfetaminas en la Cambridge Gamble
Task. Con respecto a la IGT, la tarea de Cambridge tiene importantes ventajas para el

disefio de estudios de neuroimagen funcional, ya que fue disefiada para aislar la
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medicion de los procesos de toma de decisiones con respecto a otros mecanismos
cognitivos potencialmente implicados en el rendimiento de la IGT. No obstante, los
autores obtuvieron resultados similares a los de los estudios previos en la IGT, ya que
los individuos drogodependientes mostraron una mayor activacion del cortex
orbitofrontal izquierdo, y una menor activacion del cortex dorsolateral derecho, con
respecto a los individuos controles (la localizacion es idéntica aunque la lateralizacion
estd invertida con respecto a los resultados de Bolla et al., 2003 en cocaina). Asimismo,
no se encontraron diferencias significativas entre los patrones de activacion de los
consumidores de heroina vs. anfetaminas, ni entre los de consumidores activos vs.
consumidores abstinentes de ambas drogas. Fishbein, Eldreth et al. (2005) también
analizaron la actividad cerebral durante la ejecucion en la Cambridge Gamble Task en
un grupo heterogéneo de consumidores de diversas drogas. En este estudio, los
individuos drogodependientes mostraron una menor activacion de la porcion dorsal del
cortex cingulado anterior con respecto a los controles. Asimismo, se detectaron
correlaciones significativas entre la eleccion de opciones de riesgo en la tarea y la
actividad del cortex orbitofrontal, el cortex cingulado anterior, el cortex insular/parietal
y el hipocampo.

Por otro lado, Paulus y colaboradores (Paulus et al., 2002; Paulus, Hozack,
Frank, Brown, & Schuckit 2003) también han analizado los patrones de activacion
cerebral en individuos consumidores de meta-anfetaminas utilizando un nuevo
procedimiento, la tarea de predicciéon de dos opciones (Two-choice prediction task).
Este instrumento también evalia mecanismos de decision en condiciones de
incertidumbre. Sin embargo, al contrario que en el caso de la IGT o la Cambridge
Gamble Task, en esta tarea no esta implicada la evaluacion de incentivos de recompensa

y castigo. No obstante, los resultados de estos estudios (Paulus et al., 2002, 2003) son
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similares a los de estudios previos, indicando una reduccién de la actividad de diversas
regiones durante la ejecucion de los individuos consumidores en la tarea, incluyendo el
cortex orbitofrontal, el cortex prefrontal dorsolateral y las cortezas insulares y parietales
inferiores. Asimismo, la activacion del cortex orbitofrontal estaba directamente
relacionada con la duracion del consumo de meta-anfetamina en los consumidores.

Otro grupo de estudios se ha centrado en el analisis de la relacion entre el
metabolismo basal de un conjunto de regiones de interés dentro del contexto de la toma
de decisiones y el rendimiento conductual de individuos drogodependientes en tareas de
decision (especificamente, en la IGT). Estos estudios también han puesto de manifiesto
la existencia de correlaciones directas entre el rendimiento de los individuos
drogodependientes en la IGT y el funcionamiento basal de regiones frontales, como el
cortex prefrontal dorsolateral, el cortex cingulado anterior (Adinoff et al., 2003; Tucker
et al., 2004) y los giros frontales medial y superior (Tucker et al., 2004).

Los estudios de neuroimagen y toma decisiones revisados indican que multiples
areas cerebrales relacionadas con la toma de decisiones estan también implicadas en el
procesamiento de las propiedades motivacionales de estimulos relevantes para el
organismo. En consonancia, diversos estudios de neuroimagen funcional han
demostrado que existe un importante solapamiento entre las areas cerebrales activadas
durante la elicitacion de respuestas de “craving” o deseo de consumir la sustancia y las
regiones implicadas en la toma de decisiones. Por ejemplo, diversos paradigmas de
induccién de “craving” a través de audio, imagenes o videos que muestran escenas de
consumo de drogas han observado que los individuos drogodependientes presentan un
incremento de la activacion de regiones como el cortex orbitofrontal, el cortex
prefrontal dorsolateral, el cortex cingulado, las cortezas insulares y la amigdala en

respuesta a estas imagenes (Bonson et al., 2002; Childress et al., 1999; Garavan et al.,
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2000; George et al., 2001; Grant et al., 1996; Kilts et al., 2001, 2004; Tapert et al.,
2004). Por el contrario, estas mismas areas muestran una actividad reducida en
respuesta a la presentacion de estimulos motivacionales agradables y desagradables
(Garavan et al., 2000; Wexler et al., 2001). Estos estudios sugieren que los mismos
mecanismos implicados en la evaluacion emocional de reforzadores naturales
(alimentos, sexo) y en la toma de decisiones adaptativa, estdn también implicados en la
evaluacion del valor motivacional de estimulos asociados al consumo de drogas
(Garavan et al., 2000). Por tanto, es razonable sugerir que el consumo de drogas afecta
selectivamente los mecanismos implicados en la valoracion y seleccion de opciones de
respuesta adaptativas para el organismo. Las alteraciones provocadas por las drogas en
estos mecanismos pueden afectar a los procesos de toma de decisiones de los sujetos
drogodependientes, sesgandolos hacia el consumo de drogas en perjuicio de otras
opciones mas adaptativas para el organismo.

En conjunto, la evidencia disponible indica que los deterioros de toma de
decisiones de los individuos drogodependientes estdn relacionados con alteraciones
significativas de la actividad de regiones cerebrales implicadas en el procesamiento de
sefales emocionales (insula, cortezas parietales inferiores, cortex orbitofrontal), la
valoracion motivacional de reforzadores (cortex orbitofrontal), el procesamiento activo
de representaciones cognitivas —memoria operativa y planificacién (cortex prefrontal
dorsolateral) y la resolucion de conflictos y seleccion de cursos de accion (cortex
cingulado anterior). Asimismo, este conjunto de regiones se solapa considerablemente
con las areas neurales implicadas en la activacion motivacional y emocional asociada a
la respuesta de “craving” en individuos consumidores, y en la valoracion de
reforzadores naturales en individuos normales. Por tanto, podemos concluir que el

consumo de drogas esta asociado con alteraciones de las regiones cerebrales encargadas
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de evaluar la significacion emocional/motivacional de estimulos y eventos relevantes y
de tomar decisiones adaptativas. Estas alteraciones neurales son consistentes con las
hipdtesis anatomicas del modelo del marcador somatico, y con la potencial influencia de
los marcadores somaticos sobre la toma de decisiones.

5. Relevancia de las alteraciones de toma de decisiones sobre aspectos clinicos y
sociales de las drogodependencias

Los problemas de toma de decisiones constituyen por si mismos uno de los aspectos
definitorios de los procesos adictivos. Los consumidores de drogas tienden a elegir el
consumo de sustancias, a pesar del incremento de sus consecuencias negativas sobre
diversos aspectos vitales, incluyendo su salud fisica y psicolédgica, y sus relaciones
laborales, familiares y sociales (Bechara et al., 2001). Por tanto, las alteraciones de los
procesos de toma de decisiones afectan directamente a un amplio espectro de problemas
pertenecientes a las dimensiones sociales y clinicas de las drogodependencias.

En el ambito social y de funcionamiento diario, diversos estudios han analizado
la relacion entre el rendimiento en toma de decisiones y la existencia de problemas
ocupacionales, sociales y legales. En el estudio inicial de Bechara y colaboradores en
individuos drogodependientes (Bechara et al., 2001) se detectd una correlacion
significativa entre el rendimiento adaptativo en la IGT y la capacidad para mantener un
empleo estable. Estos resultados han sido replicados y ampliados en un estudio reciente
(Verdejo-Garcia, Bechara et al., 2006) en el que se detectaron relaciones significativas
entre las alteraciones de toma de decisiones (medidas por distintas versiones de la IGT)
y una mayor incidencia de problemas médicos, de empleo, sociales, familiares y legales.
Asimismo, el rendimiento de individuos drogodependientes en toma de decisiones se ha
relacionado con una mayor probabilidad de implicacion en conductas de riesgo

(Gonzalez et al., 2005).
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En el ambito clinico, uno de los principales problemas asociados al tratamiento
de las drogodependencias es el alto porcentaje de recaidas. Los problemas de los
consumidores de drogas para anticipar las consecuencias negativas de determinadas
opciones de respuesta pueden incrementar significativamente el riesgo de que se
produzcan estas recaidas. Esta relacion ha sido documentada por un reciente estudio de
neuroimagen funcional (Paulus et al., 2005). En este estudio, los autores demostraron
que la activacion anormal del cortex orbitofrontal y el coértex cingulado durante la
ejecucion en una tarea de toma de decisiones predecia significativamente el indice de
recaidas de individuos drogodependientes en tratamiento hasta un afio después.

Asimismo, estudios recientes han destacado el papel de los procesos de toma de
decisiones en la adherencia a tratamientos farmacoldgicos, como los tratamientos de
mantenimiento de metadona o buprenorfina, o los tratamientos retrovirales (Mintzer &
Stitzer, 2002). A nivel de psicopatologia, los deterioros de toma de decisiones han sido
también relacionados con condiciones psiquidtricas comdrbidas, como el trastorno
bipolar (Clark, Iversen, & Goodwin, 2001) o el juego patoldégico (Bechara, 2003), y con
una mayor probabilidad de suicidio en poblaciones vulnerables (Jollant et al., 2005).

Por otro lado, a nivel de prevencion, la investigacion de los procesos de toma de
decisiones puede contribuir a planificar estrategias de prevencion dirigidas
especificamente a modelar la toma de decisiones en poblaciones de alto riesgo,
especialmente adolescentes y jovenes. La adolescencia es un periodo critico de
vulnerabilidad, durante el que se producen importantes procesos de maduracion cerebral
en distintas regiones implicadas en los procesos de inhibicion de respuestas impulsivas
y toma de decisiones (Chambers, Taylor, & Potenza, 2003). Por tanto, el hecho de que
los procesos de toma de decisiones atin no estén plenamente desarrollados durante este

periodo hace que la poblacion adolescente sea especialmente vulnerable al consumo de
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drogas, y a otras decisiones impulsivas/ irracionales relacionadas con el consumo,
incluyendo las relaciones sexuales de riesgo o la conduccion bajo los efectos de las
drogas. En este contexto, la intervencion primaria sobre los procesos de toma de
decisiones puede tener un importante impacto sobre el éxito de los programas de
prevencion del abuso de drogas.

En conjunto, la evidencia disponible indica que las alteraciones de los procesos
de toma de decisiones estan intimamente relacionadas con importantes aspectos sociales
y clinicos de las drogodependencias. Asimismo, las alteraciones de toma de decisiones
pueden afectar al tratamiento clinico de otros trastornos comérbidos que son frecuentes
en poblacién drogodependiente, incluyendo trastornos del estado de animo y de la
personalidad (Clark et al., 2001; Jollant et al., 2005) o el juego patologico (Bechara,
2003). Esta relacion es de extraordinaria relevancia, ya que la comorbilidad psiquiatrica
y el juego patoldégico constituyen fendmenos emergentes entre la poblacion
drogodependiente. Los procesos de toma de decisiones también tienen un impacto
directo sobre la prevencion de recaidas (Paulus et al., 2005), por lo que podrian
contribuir a explicar por qué algunos individuos drogodependientes vuelven a tomar
drogas incluso mucho tiempo después de haber finalizado con éxito el tratamiento y
haber abandonado el consumo. Por ultimo, un é4rea atn inexplorada es la de la
aplicacion del estudio de los procesos de toma de decisiones al disefio de programas de

prevencion en poblaciones vulnerables, como es el caso de la poblacion adolescente.
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Capitulo 3. Alteraciones Neurales asociadas al Consumo de Drogas

1. Neuroimagen y drogodependencias: Aspectos tedricos y metodologicos

El consumo de sustancias psicoactivas ha sido relacionado con alteraciones
neuropsicologicas vinculadas al funcionamiento de diversas regiones cerebrales
corticales, subcorticales y mediales (Verdejo-Garcia et al., 2004). Los sistemas
cerebrales afectados por el consumo incluyen areas directamente implicadas en los
efectos agudos reforzantes de las drogas (especificamente, los circuitos de recompensa
mesolimbico y mesocortical) pero también regiones implicadas en procesos
motivacionales, emocionales, cognitivos y ejecutivos (Volkow et al., 2004). En los
ultimos afios, el extraordinario desarrollo de las técnicas de imagen cerebral
(neuroimagen estructural y funcional) ha permitido investigar con mayor precision la
naturaleza, localizacion y extension de estas alteraciones cerebrales asociadas al
consumo de drogas.

Por un lado, las técnicas de neuroimagen se han aplicado al estudio “en vivo” de
los efectos agudos de la administracion de distintas sustancias, sus mecanismos de
accion, y su relacion con el desarrollo de los procesos adictivos (Breiter et al., 1997,
Risinger et al., 2005). Por otro lado, estas técnicas se han aplicado al estudio de
adaptaciones o alteraciones neurales estables producidas por los efectos cronicos del
consumo de drogas sobre diversos sistemas cerebrales implicados en mecanismos
cognitivos y emocionales. Estas modificaciones neurales estables asociadas al consumo
crénico estan relacionadas de un modo mas directo con los déficits neuropsicoldgicos
observados en individuos drogodependientes (ver Capitulo 1) por lo que constituyen el
principal foco de interés de este Capitulo.

La aplicacion de avanzadas técnicas de neuroimagen estructural (como el
analisis volumétrico de iméagenes de resonancia magnética o el tensor de difusion) y

funcional (Tomografia por Emision de Positrones-PET, Tomografia Computerizada por
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Emision de Foton Unico-SPECT o resonancia magnética funcional-fMRI) ha producido
importantes avances en la investigacion de las alteraciones neuroanatémicas y
neuropsicologicas asociadas al consumo cronico de drogas. Especificamente, estas
técnicas de neuroimagen, junto con el desarrollo de estudios animales y
neuropatologicos, han contribuido a dilucidar cuestiones como: (i) “por qué” se
producen alteraciones neuropsicoldgicas relativamente estables asociadas al consumo de
drogas de abuso (a través de qué mecanismos cerebrales) o (ii) “donde” se producen
estas alteraciones (en qué regiones cerebrales especificas).

En relaciéon con los mecanismos cerebrales implicados en las alteraciones
neuropsicologicas, diversos estudios indican que el consumo prolongado de drogas
puede producir importantes cambios en la morfologia del cerebro. Estos cambios,
observados mediante técnicas de neuroimagen estructural (como la resonancia
magnética o el tensor de difusion) incluyen atrofia, lesiones y pérdida neuronal o
reducciones de la densidad sinaptica en la sustancia gris; ensanchamientos del espacio
ventricular y pericortical; o alteraciones de las fibras y tractos de la sustancia blanca
(Franklin et al., 2002; Liu, Matochick, Cadet, & London 1998; Lim Choi, Pomara,
Wolkin, & Rotrosen, 2002; Pascual-Leone, Dhuna, & Anderson, 1991; Robinson &
Kolb, 1999). Por otro lado, el consumo de drogas puede producir cambios en el
funcionamiento del cerebro, a través de procesos de reorganizacion metabolica de
distintos sistemas de neurotransmisores, como la dopamina, la serotonina o el GABA.
Estas alteraciones, observadas mediante técnicas de neuroimagen funcional (como
fMRI, SPECT o PET, incluyendo la administracion y visualizacion de isdtopos que se
adhieren selectivamente a receptores y transportadores implicados en la produccion de
neurotransmisores especificos), incluyen reducciones del flujo sanguineo y el

metabolismo cerebral de regiones especificas, y reducciones de la densidad y
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disponibilidad de receptores y transportadores de neurotransmisores en diversos
circuitos cerebrales (Volkow et al., 2004). Ambos tipos de alteraciones (morfoldgicas y
funcionales) han sido asociadas al rendimiento de individuos drogodependientes en
indices neuropsicoldgicos especificos (Fein, Di Sclafani, & Meyerhoff, 2002; Goldstein
et al., 2004).

En relaciéon con la cuestion de “donde” se producen estas alteraciones, diversas
técnicas de neuroimagen estructural y funcional han contribuido a determinar las
regiones cerebrales mas afectadas por el consumo cronico de drogas. Aunque la
localizacién y extension de estas alteraciones dependen en cierta medida del tipo de
droga consumida y los patrones de consumo de estas drogas, diversos estudios han
puesto de manifiesto la prominencia de estas alteraciones en sistemas corticales
frontales y temporales (incluyendo areas implicadas en los mecanismos de memoria y
control ejecutivo) y en un amplio rango de regiones mediales y subcorticales implicadas
en mecanismos de recompensa (area tegmental ventral, estriatum, amigdala extendida) y
memoria (hipocampo) (Garavan & Stout, 2005; Verdejo-Garcia et al., 2004; Volkow et
al., 2004). Asimismo, el desarrollo de nuevas técnicas de imagen, como el tensor de
difusiéon, ha permitido detectar alteraciones en los tractos de asociacion fronto-
subcorticales de la sustancia blanca.

Por tanto, la localizacién de estas areas afectadas se solapa considerablemente
con las regiones potencialmente responsables de los deterioros neuropsicoldgicos
descritos en el Capitulo 1. Una importante contribucion a esta cuestion ha sido la
aplicacion de técnicas de fMRI al estudio de patrones de activacion cerebral “en vivo”
durante la ejecucion en diversas tareas neuropsicologicas dirigidas a la evaluacion de
procesos especificos (como activacion emocional, memoria o control ejecutivo). Esta

metodologia ha permitido investigar de una manera mas directa y precisa la relacion
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entre los deterioros neuropsicologicos y las alteraciones neurales de individuos
drogodependientes. Los resultados de estos estudios de imagen funcional durante la
ejecucion de tareas cognitivas y ejecutivas han confirmado la relevancia de sistemas
neurales fronto-subcorticales en los efectos neurobiologicos del consumo de drogas
(Garavan & Stout, 2005; Sullivan & Pfefferbaum, 2005).
2. Alteraciones cerebrales asociadas al consumo de drogas
En esta seccion discutiremos la creciente evidencia disponible en relacion con la
existencia de alteraciones cercbrales estables (asociadas al consumo cronico de
sustancias) en consumidores de distintas drogas de abuso con efectos diferenciados
sobre el SNC, incluyendo cocaina, opiaceos, cannabis, éxtasis y alcohol. Para ello,
discutiremos los resultados de estudios de neuroimagen estructural y funcional en
condiciones basales, y estudios de neuroimagen funcional en condiciones de activacion
asociada al rendimiento en tareas neuropsicoldgicas especificas (mediante fMRI o PET
trazado con oxigeno). Asimismo, discutiremos las relaciones observadas entre las
medidas de neuroimagen y el rendimiento de individuos drogodependientes en diversas
pruebas y baterias neuropsicoldgicas.

2.1. Cocaina y estimulantes

Hallazgos estructurales

Diversos estudios han analizado la existencia de alteraciones morfoldgicas en
consumidores de cocaina. Los estudios estructurales se han centrado especialmente en el
analisis especifico de regiones prefrontales (incluyendo sus principales subdivisiones: el
cortex prefrontal dorsolateral, el cortex orbitofrontal y el cortex cingulado anterior) y
regiones limbico-subcorticales (como la amigdala extendida). No obstante, el desarrollo
de nuevas técnicas de analisis de imagenes (como la Morfometria Basada en analisis de

Voxels-MBV) ha permitido un analisis mas exhaustivo y detallado del conjunto del
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cerebro, sin necesidad de determinar “a priori” regiones de interés. Por ejemplo,
Franklin et al. (2002) utilizaron esta técnica de andlisis (MBV) en un grupo de
consumidores de cocaina en situacion de abstinencia (de 3 a 5 dias). Los autores
detectaron reducciones en la densidad del tejido de la sustancia gris (que oscilaban entre
un 5 y un 11%), pero no de la sustancia blanca, en diversas regiones prefrontales (cortex
orbitofrontal y cingulado anterior), las cortezas temporales superiores, y las insulas.

Debido a la especial relevancia de las regiones prefrontales sobre los
mecanismos de control ejecutivo normalmente afectados en consumidores de cocaina,
Matochik et al. (2003) centraron sus analisis de MBV en 13 regiones de interés dentro
de estas areas prefrontales. En su estudio, detectaron reducciones significativas de la
concentracion de sustancia gris (aunque no de sustancia blanca) en 10 de esas 13
subdivisiones en el grupo de consumidores de cocaina, incluyendo el giro cingulado
anterior ventral y dorsal, el cortex prefrontal lateral y los aspectos laterales y mediales
del cortex orbitofrontal. La existencia de reducciones de la concentracion de sustancia
gris en regiones prefrontales es consistente con los resultados de diversos estudios
previos con resonancia magnética en consumidores cronicos de cocaina (Fein et al.,
2002; Liu et al., 1998; O’Neill, Cardenas, & Meyerhoff, 2001). No obstante, otros
estudios han destacado la existencia de importantes alteraciones estructurales en el
cortex temporal, en ausencia de alteraciones prefrontales, en individuos consumidores
de cocaina y anfetaminas (Bartzokis, Beckson et al., 2000). Por otro lado, en un estudio
especifico de la morfologia de la amigdala, Makris et al. (2004) mostraron reducciones
de hasta un 23% del volumen de esta regioén en consumidores de cocaina.

En contraste con las investigaciones previas mencionadas, varios estudios
recientes han revelado alteraciones de la sustancia blanca en consumidores de cocaina

(Bartzokis et al., 1999; Lim et al., 2002; Lyoo et al., 2004; Moeller et al., 2005). Estas
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alteraciones han sido especificamente observadas en la microestructura de la sustancia
blanca localizada en las regiones prefrontales inferiores y en las cortezas insulares
(Bartzokis et al., 1999; Lim et al., 2002; Lyoo et al., 2004) por lo que pueden estar
relacionadas con la disrupcion de conexiones entre sistemas frontales y limbicos.
Asimismo, se han observado reducciones de la integridad de las fibras de sustancia
blanca en la seccion anterior del cuerpo calloso, que pueden estar también relacionadas
con alteraciones prefrontales y deterioros neuropsicologicos de las funciones ejecutivas
(Moeller et al., 2005).

Hallazgos funcionales

Diversos estudios han revelado alteraciones del flujo sanguineo, la perfusion y el
metabolismo regional del cerebro en consumidores de cocaina y otros estimulantes.
Estas alteraciones se han observado preferentemente en areas corticales prefrontales,
parietales y temporales, y en estructuras subcorticales como el estriatum. Por ejemplo,
Volkow et al. (1993) detectaron reducciones significativas del metabolismo regional del
cortex prefrontal (relacionadas con una menor concentracion de receptores de dopamina
en esta region) en consumidores de cocaina. Asimismo, se han detectado alteraciones
estables de la perfusion cerebral (medida con SPECT) de regiones prefrontales,
parietales y temporales en consumidores de cocaina, incluso después de periodos
prolongados de abstinencia (Gottschalk & Kosten, 2002; Kosten et al., 1998). Estos
resultados son consistentes con los hallazgos derivados de estudios de neuroimagen
funcional en otras drogas estimulantes, como las anfetaminas. Por ejemplo, Chang et al.
(2002) demostraron la existencia de reducciones del flujo sanguineo en regiones
frontales inferiores y en el cortex parietal lateral en consumidores cronicos de meta-
anfetaminas. Asimismo, el grupo de Volkow, en dos estudios sucesivos (Volkow

Chang, Wang, Fowler, Ding et al., 2001; Volkow Chang, Wang, Fowler, Franceschi et
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al., 2001) ha observado incrementos del metabolismo regional del cortex parietal, y
reducciones del metabolismo de regiones frontales (cortex orbitofrontal) y subcorticales
(talamo y ganglios basales, incluyendo el estriatum) en grupos de consumidores de
anfetaminas.

Por otro lado, los estudios centrados en el funcionamiento de sistemas
neuroquimicos especificos se han focalizado especialmente en el estudio de los circuitos
dopaminérgicos, ya que se ha propuesto que los deterioros vinculados al consumo de
cocaina estan asociados a neuroadaptaciones provocadas por la sobre-estimulacion de
las vias dopaminérgicas y la consecuente hipo-activacion o el agotamiento de estas vias
una vez abandonado el consumo (Gruber & Yurgelun-Todd, 2001). En este sentido, se
han observado reducciones persistentes de la concentraciéon basal de receptores y
transportadores dopaminérgicos al nivel del estriatum y el cortex prefrontal/
orbitofrontal en consumidores de cocaina y anfetaminas (Sekine et al., 2001; Volkow et
al., 1993, 1997). Asimismo, diversos estudios han investigado la disponibilidad de
receptores dopaminérgicos a través del andlisis de la respuesta “en vivo” a la
administracion de sustancias competidoras que mimetizan los efectos farmacoldgicos
agudos de la cocaina (como la racloprida). Estos estudios han mostrado niveles
inferiores de ocupacion de receptores de dopamina en respuesta a la administracion de
racloprida en consumidores de cocaina y meta-anfetaminas en el cortex orbitofrontal y
los ganglios basales (Schlaepfer et al., 1997; Volkow, Chang et al., 2001).

Si bien existe una clara predominancia de estudios de neuroimagen relacionados
con la dopamina en consumidores de estimulantes, también existe evidencia de
alteraciones de los circuitos de la serotonina (Paine, Dringenberg, & Olmstead, 2003) y

el GABA (Ke et al., 2004) en consumidores de cocaina y anfetaminas. Al igual que en
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el caso de la dopamina, estas alteraciones consisten en reducciones significativas de la
disponibilidad de estos neurotransmisores.

Hallazgos anatomicos en condiciones de activacion

Diversos estudios de neuroimagen funcional (utilizando técnicas de fMRI y PET
con oxigeno) han investigado los patrones de activacion cerebral de consumidores de
cocaina, en comparacion con grupos de individuos sanos, en respuesta a las demandas
cognitivas de tareas conductuales especificas. Considerando la existencia de deterioros
neuropsicologicos especificos de las funciones ejecutivas en consumidores de cocaina
(ver Capitulo 1), y la relevancia de estas alteraciones ejecutivas para el desarrollo de los
procesos adictivos (Goldstein & Volkow, 2002), la mayoria de estos estudios de imagen
funcional se han centrado en el analisis de procesos de memoria operativa, inhibicion de
respuesta y toma de decisiones.

Por ejemplo, dos estudios recientes han analizado la activacion cerebral asociada
a la ejecucion en tareas de inhibicion atencional (Stroop) y motora (Go/ No Go).
Utilizando el Stroop, Bolla et al. (2004) demostraron que los consumidores de cocaina
presentaban una menor activacion del cortex cingulado anterior izquierdo y el cortex
prefrontal lateral derecho durante la condicion de interferencia/ inhibicion atencional de
esta tarea. En contraste, los consumidores presentaban una mayor activacion del cortex
cingulado anterior derecho. En el caso de la tarea Go/No Go, Kaufman, Ross, Stein, y
Garavan (2003) observaron que los consumidores de cocaina presentaban reducciones
de la activacion del cortex cingulado anterior, el area suplementaria motora adyacente y
las cortezas insulares durante los ensayos No Go de la tarea (en los que se requiere
inhibir deliberadamente una respuesta automatizada). Asimismo, en una tarea compleja
implicando habilidades de inhibicion motora y memoria de trabajo, Hester y Garavan

(2004) detectaron reducciones de la activacion del cortex cingulado anterior y el cortex
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prefrontal derecho en consumidores de cocaina. Estas reducciones eran mas marcadas
conforme incrementaba la dificultad de las demandas de memoria e inhibicion. En
contraste, los individuos consumidores de cocaina mostraban un incremento de la
activacion del cerebelo en respuesta a las demandas de la tarea.

En conjunto, estas diferencias de activacion en respuesta a las demandas de
tareas de inhibicion y memoria operativa son consistentes con los resultados obtenidos
en tareas de toma de decisiones, que revisamos en el Capitulo 2 (ver seccion 4.2.
Mecanismos neurales y toma de decisiones: Hallazgos en individuos
drogodependientes). Al igual que en el caso de otros procesos ejecutivos, el rendimiento
de los consumidores de cocaina y anfetaminas en tareas de toma de decisiones ha sido
relacionado con una reduccion de la activacion de diversas regiones prefrontales, como
el cortex prefrontal dorsolateral, el cortex orbitofrontal y el coértex cingulado anterior,
durante la ejecucion en estas tareas (Bolla et al., 2003; Ersche et al., 2005).

Relacion entre el metabolismo cerebral en condiciones basales y el rendimiento
en pruebas neuropsicologicas

Varios estudios han investigado posibles correlaciones entre medidas de la
estructura o el metabolismo cerebral en condiciones basales (con resonancia magnética,
PET o SPECT) y el rendimiento en tareas/ baterias neuropsicoldgicas asociadas al
funcionamiento de distintas regiones cerebrales en consumidores de cocaina, o en
consumidores mixtos de cocaina y alcohol. En este tipo de disefios, se seleccionaron
previamente una serie de regiones cerebrales de interés, en funcién de su relacion
propuesta con el rendimiento en funciones neuropsicologicas especificas, y
posteriormente se analizaron las correlaciones entre estas regiones de interés y los

indices neuropsicologicos seleccionados.
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Por ejemplo, Fein et al. (2002) analizaron la relacion entre medidas de volumen
cerebral en distintas areas de interés (4 regiones: cortex prefrontal, parietal, temporal y
occipital) y la ejecucion de individuos consumidores de cocaina abstinentes durante 6
semanas en una amplia bateria neuropsicologica (incluyendo pruebas de tiempo de
reaccion, procesamiento visuo-espacial, memoria, atencidon y control ejecutivo). Estos
autores observaron la existencia de correlaciones directas significativas entre el
volumen regional del cortex prefrontal y el rendimiento de los consumidores de cocaina
(y cocainatalcohol) en tareas de funciones ejecutivas, incluyendo tareas de
razonamiento. Asimismo, Goldstein et al. (2004) investigaron las correlaciones entre
cuatro dominios cognitivos derivados del anélisis factorial de una bateria de pruebas
neuropsicologicas (Conocimiento verbal, Memoria verbal, Memoria visual y Atencién/
funcion ejecutiva) y el metabolismo regional de un conjunto de éareas de interés
asociadas al sistema de recompensa cerebral (cortex prefrontal dorsolateral, cortex
orbitofrontal, cértex cingulado anterior, ganglios de la base, hipocampo y tdlamo) en un
grupo mixto de consumidores de cocaina y alcohol. Estos autores detectaron
correlaciones directas significativas entre el metabolismo regional del cértex cingulado
anterior y el rendimiento de los consumidores de cocaina en el dominio de atencidon/
funcidon ejecutiva. Asimismo, se observaron correlaciones significativas entre el
metabolismo del cortex prefrontal dorsolateral y la ejecucion en los dominios de
memoria y atencioén/ funcion ejecutiva.

Otros estudios han puesto de manifiesto la relacion entre el metabolismo
regional basal de areas prefrontales y el rendimiento en otros componentes relacionados
con el control ejecutivo en consumidores de cocaina. Por ejemplo, se han detectado
correlaciones significativas entre un mayor metabolismo regional del giro orbitofrontal

y una peor ejecucion en el test de Stroop en consumidores de cocaina (Goldstein
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Volkow, Wang, Fowler, & Rajaram, 2001). Asimismo, distintos estudios han puesto de
manifiesto la relacion entre el metabolismo basal del cortex prefrontal dorsolateral y el
cortex cingulado anterior y el rendimiento en tareas de toma de decisiones (Adinoff et
al., 2003; Tucker et al., 2004).

Resumen de resultados de estudios de neuroimagen en Cocaina

En conjunto, la evidencia procedente de estudios de neuroimagen estructurales y
funcionales en consumidores de cocaina indica de manera consistente la existencia de
alteraciones significativas y estables en diversas regiones dentro del cortex prefrontal
(cortex prefrontal dorsolateral, cortex orbitofrontal y cortex cingulado anterior) y la
sustancia blanca adyacente, y en determinadas estructuras subcorticales, como las
insulas, la amigdala extendida y los ganglios basales. Asimismo, estas alteraciones estan
relacionadas con reducciones significativas del nivel de receptores y transportadores
dopaminérgicos en estas areas. Por otro lado, los estudios de imagen funcional que han
analizado la activacion cerebral asociada al rendimiento en tareas de funcion ejecutiva
han demostrado que estas mismas regiones (las diversas subdivisiones prefrontales, las
insulas y los ganglios basales) muestran una actividad reducida en respuesta a las
demandas de tareas de memoria operativa, inhibicion y toma de decisiones. Finalmente,
se han observado correlaciones significativas entre el metabolismo basal de las diversas
areas prefrontales y el rendimiento conductual en tareas de funcion ejecutiva.

2.2. Heroina y opiaceos

Hallazgos estructurales

En comparacion con la abundancia de estudios de neuroimagen estructural
realizados en consumidores de cocaina y otros estimulantes, el volumen y la precision
de las investigaciones realizadas en consumidores de opidceos son sensiblemente

inferiores. Este fendémeno puede deberse al hecho de que algunos de los primeros
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estudios estructurales conducidos en consumidores de heroina no detectaron
alteraciones morfologicas significativas asociadas al consumo de esta droga (Aasly,
Storsaeter, Nilsen, Smevik, & Rinck 1993; Amass, Nardin, Mendelson, Teoh, &
Woods, 1992). Sin embargo, estudios posteriores han puesto de manifiesto la presencia
de alteraciones morfologicas corticales y de sustancia blanca en consumidores de
heroina, si bien parece que estas alteraciones son mas leves que las detectadas en
consumidores de cocaina o anfetaminas (Kish et al., 2001; Lyoo et al., 2004). Por
ejemplo, Pezawas et al. (1998) revelaron ensanchamientos del espacio ventricular y
pericortical en consumidores de heroina en situaciéon de abstinencia, indicando
reducciones del volumen cerebral en estos individuos (especialmente en el caso del
cortex frontal). Asimismo, el volumen regional del cortex frontal estaba correlacionado
con la duracion de la abstinencia en los consumidores de heroina, de modo que la
pérdida de volumen frontal era significativamente inferior en aquellos individuos con
periodos de abstinencia superiores a un afio. Por otro lado, Lyoo et al. (2004) han
documentado la presencia de hiper-intensidades de la sustancia blanca profunda e
insular adyacente al cortex prefrontal en consumidores de heroina con respecto a
individuos controles; si bien estas alteraciones fueron mas leves que las detectadas en
consumidores de cocaina.

Hallazgos funcionales

Los estudios de flujo sanguineo y metabolismo cerebral han detectado
reducciones significativas del funcionamiento de diversas regiones corticales, con
especial implicacion del cortex frontal. Por ejemplo, Rose et al. (1996) observaron
reducciones de la perfusion del cortex frontal en un 90% de los casos de consumidores
de heroina analizados, mientras que un 67% también presentaban reducciones de la

perfusion del cortex parietal y temporal. No obstante, los defectos de perfusion
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mostraron recuperaciones significativas después de tres semanas de abstinencia. De
modo similar, Pezawas et al. (2002) mostraron reducciones del flujo cerebral en
diversos aspectos del cortex prefrontal y los ganglios basales en consumidores activos
de heroina y metadona. Asimismo, Danos et al. (1998) mostraron reducciones del flujo
cerebral del cortex frontal en consumidores de heroina durante el proceso de retirada de
la sustancia. En contraste con los indicios de recuperacion asociada a la abstinencia,
Gerra et al. (1998) mostraron reducciones del metabolismo regional del cortex
prefrontal y temporal en consumidores de heroina abstinentes durante al menos cuatro
meses, si bien la interpretacion de estos resultados estd limitada por la presencia de
trastornos psicopatologicos co-moérbidos en la muestra. En particular, se observo una
relacion significativa entre el metabolismo frontal y el diagnodstico co-moérbido de
personalidad antisocial, y entre el metabolismo frontal y temporal y el diagndstico co-
morbido de depresion en los consumidores de opidceos.

Por otro lado, el analisis de los niveles de disponibilidad de transportadores y
receptores de sistemas de neurotransmisores, y de la concentracion de metabolitos
especificos también ha producido interesantes hallazgos en consumidores de opidceos.
Por ejemplo, Wang et al. (1997) analizaron la ocupacion de receptores dopaminérgicos
en respuesta a la administracion de racloprida en un registro de PET. Estos autores
observaron que los consumidores de opidceos (heroina o metadona) presentaban
reducciones significativas de los niveles de receptores dopaminérgicos D2 al nivel del
estriatum. Estos resultados son similares a los obtenidos en consumidores de cocaina y
anfetaminas (Volkow et al., 1993; Volkow, Chang et al., 2001) y son consistentes con
los resultados de estudios fisiopatologicos post-mortem en consumidores de heroina,
que han demostrado reducciones modestas de la concentracion de dopamina y

metabolitos precursores de la produccion de serotonina en el estriatum (Kish et al.,
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2001). Por otro lado, en un estudio especifico de anélisis de metabolitos fosfolipidos y
bioenergéticos implicados en el funcionamiento de sistemas neuroquimicos cerebrales,
Kaufman et al. (1999) observaron reducciones metabdlicas significativas relacionadas
con indices de perfusion cerebral en consumidores de heroina. No obstante, estas
deficiencias neuroquimicas mostraban importantes niveles de recuperacion en funcion
de la duracion del tratamiento con metadona.

Hallazgos anatomicos en condiciones de activacion

Al igual que en el caso del consumo de cocaina, la especificidad y relevancia de
los déficits de funcion ejecutiva en consumidores de opiaceos ha provocado que los mas
recientes estudios de imagen funcional se hayan centrado en los patrones de activacion
cerebral asociados al rendimiento de estos consumidores en tareas de control ejecutivo.

Especificamente, dos estudios recientes han analizado la actividad neural
asociada al rendimiento de consumidores de heroina en tareas de inhibicion del
paradigma Go/No Go, produciendo resultados muy similares. Forman et al. (2004)
analizaron mediante fMRI la activacion cerebral durante la ejecucion de una tarea
Go/No Go en la que los individuos consumidores de opiaceos (un grupo de
consumidores de heroina en tratamiento de metadona) y los controles tenian que
responder rapidamente a la presentacion de cualquier letra del alfabeto excepto la “X”.
Sus resultados mostraron que, en comparaciéon con los individuos controles, los
consumidores de heroina presentaban peor ejecucion conductual, y una reduccion
significativa de la actividad del sector rostral del cortex cingulado anterior asociada a
los errores de comision cometidos en la tarea (cuando se emite la respuesta ante el
estimulo “No Go”, en este caso, la “X”). En términos muy similares, Lee et al. (2005)

demostraron que un grupo de consumidores activos de heroina presentaba una menor
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activacion del cortex cingulado anterior y el giro frontal inferior (con respecto a
individuos controles) durante la ejecucion en otra version de la tarea Go/No Go.

En conjunto, los resultados obtenidos en el componente de inhibiciéon son
consistentes con los obtenidos en estudios de imagen funcional durante la ejecucion de
tareas de toma de decisiones. Por ejemplo, Fishbein, Eldreth et al. (2005) mostraron una
reduccion de la actividad del cortex cingulado anterior durante la ejecucion en una tarea
de toma de decisiones (Cambridge Gamble Task) en policonsumidores en los que
destacaba el consumo preferente de heroina. Asimismo, Ersche et al. (2005) mostraron
alteraciones de la respuesta del cortex prefrontal dorsolateral y el cortex orbitofrontal en
consumidores de opiaceos durante la ejecucion en la misma tarea (ver Capitulo 2,
seccion 4.2. Mecanismos neurales y toma de decisiones: Hallazgos en individuos
drogodependientes).

Resumen de resultados de estudios de neuroimagen en Heroina

En conjunto, la evidencia disponible indica que los consumidores de heroina
presentan ligeras alteraciones morfologicas relacionadas con pérdidas de volumen
cortical frontal e hiperintensidades de la sustancia blanca que conecta el sector inferior
frontal con las cortezas insulares. Por otro lado, los consumidores de heroina presentan
alteraciones metabdlicas regionales centradas en el cortex prefrontal, y reducciones
modestas de la disponibilidad de neurotransmisores como la dopamina y la serotonina al
nivel del estriatum. No obstante, estas alteraciones estructurales y funcionales son mas
leves que las detectadas en consumidores de cocaina, y diversos estudios indican que
pueden ser parcialmente reversibles en funcion de la duracion de la abstinencia. En
condiciones de activacion cognitiva asociada a la ejecucion de tareas de inhibicion y
toma de decisiones, los consumidores de heroina presentan una atenuacion selectiva de

la actividad de diversos aspectos rostrales y dorsales del cortex cingulado anterior,
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ademas de otros sectores prefrontales, como el coértex orbitofrontal, prefrontal
dorsolateral y giro frontal.

2.3. Cannabis

Hallazgos estructurales

Varios estudios durante las pasadas décadas fracasaron en la deteccion de
alteraciones morfologicas en el cerebro de consumidores de cannabis (Co, Goodwin,
Gado, Mikhael, & Hill, 1977, Hannerz & Hindmarsh, 1983; Kuehnle, Mendelson,
Davis, & New, 1977). Incluso estudios mas recientes utilizando técnicas de resonancia
magnética (MRI) descartaron la presencia de alteraciones estructurales en estos
consumidores (Block et al., 2000).

Sin embargo, el extraordinario desarrollo de las técnicas de andlisis de imagenes
durante los ultimos afios, y el estudio de poblaciones de consumidores mas especificas,
han permitido revelar alteraciones morfologicas leves en poblaciones de adolescentes y
adultos jovenes que presentan un consumo severo de esta droga. Como mencionamos en
la seccion de alteraciones neuropsicoldgicas (ver Capitulo 1) el consumo de cannabis ha
sido asociado a deterioros mas acusados en poblaciones que inician el consumo a
edades mas tempranas (Pope et al., 2003) y en consumidores mas severos de la
sustancia (Bolla et al., 2002; Verdejo-Garcia et al., 2005a). En consonancia con la
nocion de la edad de inicio de consumo, Wilson et al. (2000) detectaron reducciones del
volumen global de sustancia gris e incrementos del volumen global de sustancia blanca
en consumidores de cannabis que habian iniciado el uso de la droga antes de los 17
afos. Por otro lado, un estudio reciente en el que se aplicaron técnicas de analisis de
MBYV en una poblacion de consumidores severos de cannabis detectd la existencia de
alteraciones focales en diversas regiones cerebrales de interés (Matochik, Eldreth,

Cadet, & Bolla, 2005). Estas alteraciones incluyen reducciones de la densidad del tejido
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de la sustancia gris en el giro hipocampal derecho e izquierdo, e incrementos de la
densidad del tejido de la sustancia blanca en el cortex parietal y temporal, el giro
fusiforme y el giro parahipocampal. Los andlisis correlacionales mostraron relaciones
directas significativas entre la duracion del consumo de cannabis y la densidad de la
sustancia blanca. Asimismo, estas alteraciones estructurales en regiones directamente
implicadas en procesos de memoria son consistentes con los hallazgos de los estudios
neuropsicologicos en consumidores de cannabis, que muestran un efecto especifico
residual del consumo de esta sustancia sobre los mecanismos de memoria (Grant et al.,
2003).

Hallazgos funcionales

Diversos estudios que han utilizado técnicas de neuroimagen funcional (PET o
SPECT) indican que el consumo agudo de cannabis estd asociado a incrementos del
flujo o el metabolismo global del cerebro y del flujo/ metabolismo regional de diversas
areas frontales (Loeber & Yurgelun-Todd, 1999; Mathew, Wilson, Coleman,
Turkington, & DeGrado 1997; Volkow et al., 1996).

En cambio, durante las horas y dias posteriores al abandono del consumo, las
alteraciones asociadas con el consumo de cannabis consisten en reducciones
significativas del flujo/ metabolismo global y de diversas regiones especificas. Las
alteraciones asociadas a los efectos residuales del cannabis se localizan de modo
preferente en regiones frontales (Amen & Waugh, 1998; Block et al., 2000; Lundqvist,
Jonsson, & Warkentin 2001) y en el cerebelo (Block et al., 2000; Volkow et al., 1996).
Por ejemplo, Lundqvist et al. (2001) detectaron reducciones significativas del flujo
cerebral en el cortex prefrontal y frontal superior derecho en consumidores abstinentes
entre 1 y 3 dias. Después de un periodo de abstinencia similar (media de 35 horas)

Block et al. (2000) también revelaron reducciones del metabolismo del cortex prefrontal

100



Capitulo 3. Alteraciones Neurales asociadas al Consumo de Drogas

ventral y el cerebelo. Asimismo, Amen y Waugh (1998) revelaron importantes
alteraciones en el cortex frontal y temporal en un conjunto de individuos consumidores
de cannabis con diagnostico co-morbido de déficit de atencion e hiperactividad
(ADHD), si bien la interpretacion de estos resultados estd limitada por la relacion entre
el ADHD y el funcionamiento de sistemas frontales.

La relevancia de las alteraciones de los sistemas frontales ha sido también
documentada en un estudio en el que se analizaron los niveles de dopamina en
consumidores de cannabis después de un periodo de tres dias de abstinencia (Markianos
& Stefanis, 1982). Estos autores observaron reducciones significativas de los niveles de
dopamina en consumidores cronicos de cannabis. Ademas de intervenir de manera
indirecta sobre la produccion de dopamina, el cannabis interactia preferentemente con
receptores especificos CB1 que se expresan abundantemente en areas como el
hipocampo o el cerebelo, lo que explica en gran medida la importante implicacion de
estas areas en las alteraciones funcionales asociadas al consumo de esta droga (Block et
al., 2000; Volkow et al., 1996).

Hallazgos anatomicos en condiciones de activacion

En consonancia con los principales déficits neuropsicologicos observados en
consumidores de cannabis, y con los resultados de los estudios de imagen estructural y
funcional en consumidores de esta sustancia, los mas recientes estudios de registro
cerebral (con fMRI o PET de oxigeno) en condiciones de activacion cognitiva se han
centrado en el estudio de procesos de memoria y control ejecutivo.

En relacion con la memoria operativa, diversos estudios de fMRI han producido
resultados contradictorios. Por ejemplo, en un estudio inicial de Yurgelun-Todd et al.
(1999) se registro la actividad cerebral asociada a la ejecucion de un grupo de

consumidores de cannabis en una tarea de memoria de trabajo espacial. Este registro se
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realizd en dos momentos temporales diferentes una vez abandonado el consumo:
después de 24 h. y después de 28 dias de abstinencia. En ambos momentos, el grupo de
consumidores de cannabis mostr6é una reduccion de la actividad en la region prefrontal
dorsolateral, y un incremento de la actividad del cortex cingulado anterior. Sin embargo,
en un estudio posterior en el que también se emplearon registro de fMRI y una tarea de
memoria operativa espacial como paradigma de activacién cognitiva, estos mismos
autores obtuvieron resultados discrepantes (Kanayama, Rogowska, Pope, Gruber, &
Yurgelun-Todd, 2004). En este estudio, los consumidores de cannabis (en situacion de
abstinencia temprana) mostraron una activacion mayor y mas extensa de diversas
regiones prefrontales relacionadas con la memoria operativa (incluyendo el cortex
prefrontal dorsolateral), del cortex cingulado anterior, y de otras regiones normalmente
no implicadas en procesos de memoria operativa, como los ganglios basales. En este
caso, los autores hipotetizaron que los consumidores de cannabis podian haber
compensado las alteraciones en las regiones normalmente implicadas en la memoria
operativa recurriendo a la hiperactivacion de estas regiones y a la implicacion de otras
regiones normalmente no relacionadas con estos procesos. En otras palabras, los autores
propusieron que es posible que los consumidores de cannabis puedan compensar los
déficits ejecutivos haciendo trabajar mas duramente a un amplio rango de regiones
cerebrales no directamente implicadas en esos procesos. En contraste, otros estudios han
demostrado la existencia de reducciones significativas de la activaciéon de dareas
frontales y temporales (incluyendo el hipocampo) en respuesta a las demandas de tareas
de otras modalidades de memoria, como la memoria episdédica (Block, Erwin, &
Ghoneim, 2002), y la atencion (O Leary et al., 2002).

Al igual que en el caso del consumo de otras drogas, como la cocaina o los

opiaceos, diversos estudios se han centrado en el andlisis de la activacién cerebral
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asociada a procesos especificos de control ejecutivo (inhibicion y toma de decisiones)
en consumidores de cannabis. Especificamente, dos estudios han analizado los patrones
de actividad neural asociados al rendimiento en la tarea de Stroop en consumidores de
cannabis. Eldreth, Matochik, Cadet, y Bolla (2004) registraron mediante PET (trazado
con oxigeno) la actividad cerebral de un grupo de consumidores cronicos de cannabis en
situacion de abstinencia controlada durante 25 dias. Sus resultados mostraron que los
consumidores de cannabis presentaban una menor activacion del sector perigenual del
cortex cingulado anterior y del cortex prefrontal dorsolateral durante la condicién de
interferencia del Stroop. En cambio, los consumidores de cannabis mostraron una
mayor activacion bilateral del hipocampo en esta condiciéon. De modo similar, Gruber y
Yurgelun-Todd (2005) co-registraron imagenes de fMRI y tensor de difusion durante la
ejecucion de consumidores cronicos de cannabis en el Stroop. La superposicion de
técnicas de imagen estaba dirigida a analizar de manera simultanea alteraciones de los
niveles metabdlicos y de la organizacion de la sustancia blanca durante las demandas de
inhibicion de la tarea (condiciones de conflicto/ interferencia). Los resultados del
registro metabolico (fMRI) mostraron que los consumidores de cannabis presentaban
reducciones de la actividad del cortex cingulado anterior y el cortex prefrontal
dorsolateral, que se relacionaban con un incremento de los errores de comision en la
condicién de interferencia. Por otro lado, los resultados del registro del tensor de
difusion mostraron incrementos de la difusividad de los tractos de sustancia blanca en
areas adyacentes al cortex frontal y cingulado.

Los resultados de los estudios de inhibicién son consistentes con los resultados
obtenidos en un estudio de toma de decisiones que mencionamos en el Capitulo anterior
(Bolla et al., 2005). En este estudio, los consumidores de cannabis mostraron una

activacion inferior del cortex orbitofrontal y el cortex prefrontal dorsolateral, unida a un
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incremento de la activacion del cerebelo, durante su ejecucion en la tarea de toma de
decisiones (IGT). Estos datos confirman la implicacién de distintas subdivisiones del
cortex prefrontal y el cerebelo en las alteraciones cerebrales vinculadas al consumo de
cannabis.

Resumen de resultados de estudios de neuroimagen en Cannabis

En contraste con los resultados de estudios previos, investigaciones recientes han
demostrado la existencia de alteraciones morfoldgicas leves en consumidores severos de
cannabis, y en consumidores que inician el uso de la sustancia a edades mas tempranas.
Estas alteraciones se han observado preferentemente al nivel del hipocampo y la
sustancia blanca de regiones adyacentes. Por otro lado, los consumidores de cannabis
presentan importantes alteraciones funcionales en diversas dareas prefrontales,
temporales (incluyendo el hipocampo) y en el cerebelo, y también presentan
reducciones significativas de los niveles de dopamina en los sistemas frontales. En
condiciones de activacion cognitiva asociada a la ejecucion de distintas tareas de
funciones ejecutivas, los consumidores de cannabis tienden a presentar una reduccion de
la actividad de regiones prefrontales especificas como el cortex cingulado anterior y el
cortex prefrontal dorsolateral, y un incremento de la activacion de regiones
normalmente no implicadas en estos procesos, como el cerebelo o el hipocampo.

2.4. Extasis (MDMA)

Hallazgos estructurales

La existencia de alteraciones morfoldgicas en consumidores de éxtasis ha sido
revelada por dos estudios recientes (Cowan et al., 2003; Daumann et al., 2004). En el
estudio de Cowan et al. se aplicaron técnicas de analisis de MBV sobre imagenes de
resonancia magnética en un grupo de policonsumidores de éxtasis en situacion de

abstinencia, con respecto a un grupo de individuos controles. Los resultados mostraron
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reducciones significativas de la sustancia gris en areas del cortex frontal (area 45) y
temporal (areas 18 y 21), el cortex cingulado anterior, el tronco cerebral y el cerebelo.
Sin embargo, no se encontraron diferencias entre los grupos en la composicion de la
sustancia blanca. Por otro lado, Daumann et al. (2004) en un estudio reciente usando
resonancia magnética de espectroscopia de protones, revelaron alteraciones
morfoldgicas significativas al nivel del hipocampo, pero no en el neocortex. Estas
alteraciones  morfologicas son consistentes con los principales déficits
neuropsicologicos asociados al consumo de €xtasis en procesos de memoria y funciones
ejecutivas.

Hallazgos funcionales

Diversos estudios han observado alteraciones significativas del flujo y el
metabolismo cerebral (medidos con PET y SPECT) en consumidores de éxtasis. Por
ejemplo, en un estudio en el que se combinaron registros de SPECT y MRI, con el
objetivo de precisar la localizacién anatomica de los defectos de perfusion, Chang et al.
(2000) observaron reducciones de la perfusion global y del flujo regional del cortex
frontal dorsolateral, parietal superior y nticleo caudado. Dos estudios posteriores en los
que se registré el metabolismo regional mediante PET en consumidores de éxtasis en
situaciéon de abstinencia obtuvieron resultados similares, observando reducciones
significativas del metabolismo en regiones frontales (cortex orbitofrontal y cingulado),
ganglios basales (caudado y putamen), hipocampo y amigdala (Buchert et al., 2001;
Obrocky et al.,, 2002). Asimismo, se observaron reducciones mas acusadas en los
consumidores de éxtasis que habian iniciado el uso de la sustancia antes de los 18 afios,
indicando un efecto especifico de vulnerabilidad a la neurotoxicidad de la sustancia en

edades tempranas.
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Otro conjunto de estudios de neuroimagen funcional se ha centrado
especificamente en el estudio de alteraciones relacionadas con la disponibilidad de
serotonina, un neurotransmisor que ha sido consistentemente relacionado con los
efectos neurotdoxicos del MDMA en animales y humanos (McCann, Szabo, Scheffel,
Dannals, & Ricaurte 1998; Taffe et al., 2002). Para ello, se han utilizado diversos
trazadores especificos de la serotonina en registros de PET y SPECT. Estos trazadores
son isdtopos de corta vida capaces de adherirse y detectar “en vivo” la disponibilidad de
receptores y transportadores (marcadores indirectos de pérdida neuronal) de este
neurotransmisor. Utilizando estas técnicas, diversos estudios han documentado la
presencia de reducciones significativas de los niveles corticales de transportadores de
serotonina en consumidores de éxtasis (McCann et al., 1998; Reneman, Booij et al.,
2001; Thomasius et al., 2003). Dos estudios recientes han contribuido a precisar la
localizacién de las regiones cerebrales asociadas a la reduccion de la disponibilidad de
transportadores serotonérgicos. Buchert et al. (2004), que utilizaron técnicas de MBV,
detectaron reducciones significativas de la disponibilidad de transportadores de
serotonina en el cortex cingulado posterior, cortex temporal medial (incluyendo el
hipocampo), cortex occipital, nucleo caudado, tilamo y tronco cerebral en
consumidores abstinentes de MDMA. Asimismo, McCann et al. (2005) observaron
reducciones globales de los niveles de transportadores de serotonina en consumidores
de éxtasis en situacion de abstinencia. Estas reducciones fueron detectadas de modo
consistente a través del uso de dos trazadores independientes. Las mayores reducciones
se observaron en areas corticales: regiones frontales (cortex prefrontal dorsolateral,
orbitofrontal y cingulado), cortezas parietales, temporales y occipitales; y en el

hipocampo.
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En conjunto, los estudios centrados en el analisis de los niveles de serotonina en
consumidores de éxtasis indican de modo consistente la presencia de reducciones
significativas de los transportadores serotonérgicos, indicando efectos neurotoxicos del
MDMA sobre los axones y terminales axonales del neurotransmisor. No obstante, es
conveniente tener en cuenta que diversos estudios indican que estas alteraciones pueden
recuperarse en funcion de la duracion de la abstinencia (Buchert et al., 2004; McCann et
al., 2005; Reneman, Lavalaye et al., 2001; Thomasius et al., 2003).

Hallazgos anatomicos en condiciones de activacion

De acuerdo con los resultados de los estudios neuropsicologicos, que indican
que los consumidores de éxtasis presentan deterioros selectivos en procesos de memoria
y control ejecutivo, las investigaciones de neuroimagen funcional en condiciones de
activacion se han centrado en el analisis de la actividad neural asociada a la ejecucion
de estos consumidores en tareas de memoria episddica y memoria operativa.

En relacion con la memoria episddica, Daumann et al. (2005) analizaron la
actividad cerebral relacionada con las demandas de codificacion y recuperacion de una
tarea especifica (asociacion de caras con profesiones) en un grupo de consumidores de
éxtasis en situacion de abstinencia. Sus resultados mostraron que los consumidores de
éxtasis, con respecto a los controles, presentaban reducciones significativas de la
activacion del hipocampo izquierdo durante la fase de recuperacion de la tarea.

En relacion con la memoria operativa, Daumann y colaboradores han realizado
una serie de estudios centrados en los correlatos neurales de la ejecucion de
consumidores de éxtasis en tareas tipo “n-back”. Por ejemplo, Daumann, Fimm,
Willmes, Thron, y Gouzoulis-Mayfrank (2003) documentaron reducciones moderadas
de la activacion de regiones frontales y temporales, e incrementos de la activacion de

regiones parietales, durante la ejecucion de una tarea n-back en policonsumidores de
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éxtasis. En un intento de aislar los efectos asociados al consumo de éxtasis de los
efectos del co-abuso de otras sustancias (cannabis, anfetaminas) Daumann, Schnitker et
al. (2003) analizaron la actividad neural asociada a la tarea n-back en grupos de
consumidores relativamente puros de ¢éxtasis, con respecto a grupos de
policonsumidores y sujetos controles. Sus resultados demostraron que el consumo de
éxtasis estaba especificamente relacionado con reducciones significativas de la
activacion de regiones frontales y estriatales, y con incrementos de la activacion de
areas parietales, durante la ejecucion en la n-back. En un estudio posterior (Daumann
Fischermann, Heekeren, Thron, & Gouzoulis-Mayfrank, 2004) estos autores también
demostraron mediante un disefio longitudinal (con seguimiento de 18 meses), que los
consumidores de éxtasis que continian usando la sustancia (frente a los que abandonan
el consumo) presentan incrementos significativos de la activacién de extensas areas
parietales en las condiciones de mayor dificultad de la n-back. Asimismo, Jacobsen
Menci, Pugh, Skudlarski, y Krystal (2004) también han revelado incrementos
significativos de la activacion del hipocampo izquierdo durante las condiciones de
mayor dificultad de una n-back auditiva en un grupo de adolescentes policonsumidores
de éxtasis. Estos autores, en consonancia con Daumann, Fischermann et al. (2004),
también observaron correlaciones negativas entre las medidas de activacion del
hipocampo y la duracion de la abstinencia, indicando una recuperacion de funciones en
consumidores con mayor tiempo de abstinencia. Utilizando un paradigma distinto de
evaluacion de la memoria operativa, que demanda el uso simultaneo de otras
habilidades ejecutivas (p. ej: inhibicion), Moeller et al. (2004) observaron un patroén de
alteraciones similares en un grupo de consumidores abstinentes de éxtasis.

Especificamente, sus resultados mostraron una mayor activacion de regiones del cortex
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prefrontal (cortex cingulado y giro frontal superior), el hipocampo, los ganglios basales
y el tdlamo.

Correlaciones entre medidas de funcionamiento cerebral y el rendimiento en
pruebas neuropsicologicas

Aunque en consumidores de éxtasis no se han llevado a cabo estudios que
relacionen el rendimiento en pruebas neuropsicoldgicas con alteraciones funcionales en
regiones cerebrales especificas, es importante destacar que distintos estudios han
correlacionado los indices neuropsicologicos con indices de disponibilidad de
serotonina. En este sentido, existe creciente evidencia de la relacion entre alteraciones
de memoria episddica y operativa, y reducciones significativas de los niveles de
transportadores de serotonina, un indice indirecto de la densidad de neuronas del
neurotransmisor (Reneman, Booij, Schmand, Van der Brink, & Gunning 2000; Semple
Ebmeier, Glubus, O’Carroll, & Johnsione 1999).

Resumen de resultados de estudios de neuroimagen en Extasis (MDMA)

En conjunto, la evidencia disponible indica que los consumidores de éxtasis
presentan alteraciones morfoldgicas localizadas en diversas regiones corticales frontales
y temporales, y en el hipocampo. Por otro lado, los consumidores de éxtasis presentan
alteraciones del flujo/ metabolismo cerebral a nivel del cortex frontal, parietal,
hipocampo y ganglios basales. Estas alteraciones son consistentes con reducciones
significativas de la disponibilidad de transportadores serotonérgicos en diversas
regiones frontales, temporales mediales y basales. Asimismo, las reducciones del nivel
de transportadores de serotonina estan significativamente correlacionadas con el
deterioro neuropsicologico de procesos de memoria y control ejecutivo. En condiciones

de activacion, durante la ejecucion de pruebas de memoria episddica y memoria
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operativa, los consumidores de éxtasis demuestran alteraciones de los patrones de
activacion del hipocampo, el estriatum y las cortezas frontales y parietales.

2.5. Alcohol

Hallazgos estructurales

Multiples estudios de neuroimagen estructural han documentado la existencia de
importantes alteraciones morfologicas en el cerebro de individuos consumidores de
alcohol. Se ha demostrado que estas alteraciones afectan de modo generalizado a
diversos aspectos de la sustancia gris y la sustancia blanca, produciendo atrofia cortical
y reducciones globales del volumen cerebral (Bjork, Grant, & Hommer, 2003;
Gazdzinsky, Durazzo, & Meyerhoff, 2005; Sullivan & Pfefferbaum, 2005). No
obstante, estas alteraciones morfologicas son especialmente pronunciadas en los lo6bulos
frontales (Lyvers, 2000; Moselhy, Georgiou, & Kahn, 2001).

Por ejemplo, diversos estudios recientes han detectado alteraciones significativas
de la sustancia gris y la sustancia blanca adyacente en el cortex prefrontal de distintas
poblaciones de consumidores de alcohol (DeBellis et al., 2005; Fein et al., 2002;
Gazdzinsky, Durazzo, & Meyerhoff, 2005; Kubota et al., 2001). Asimismo, varios
estudios de resonancia magnética (MRI) han observado alteraciones morfologicas en el
cortex parietal y temporal, y la sustancia blanca adyacente a estas regiones (Gazdzinsky,
Durazzo, Studholme et al., 2005; Sullivan, Marsh, Mathalon, Lim, & Pfefferbaum,
1995, 1996). Otras regiones que habitualmente presentan alteraciones estructurales
asociadas al consumo de alcohol son el hipocampo, los ganglios basales, el talamo y el
cerebelo (DeBellis et al., 2005; Sullivan et al., 1995; Sullivan et al., 2005). Por otro
lado, se han observado alteraciones significativas de los tractos de sustancia blanca
localizados en diversos sectores (preferentemente anteriores) del cuerpo calloso

(Pfefferbaum & Sullivan, 2006; Schulte et al., 2005).
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Estas alteraciones, en especial las detectadas en la sustancia blanca y gris
frontales, estan directamente asociadas con la severidad del consumo de alcohol, como
se ha puesto de manifiesto en estudios correlacionales (De Bruin et al., 2005; Cardenas
Studholme, Meyerhoff, Song, & Weiner, 2005; De Bellis et al., 2005; Gazdzinsky,
Durazzo, Studholme et al., 2005) y longitudinales (Pfefferbaum, Sullivan, Rosenbloom,
Mathalon, & Lim, 1998). Por otro lado, también se han descrito importantes
recuperaciones del volumen cerebral asociadas a la duracion de la abstinencia en
consumidores de alcohol, especialmente durante los primeros meses después de
abandonar el consumo (Gazdzinsky, Durazzo, & Meyerhoff, 2005; Pfefferbaum et al.,
1995).

Hallazgos funcionales

Al igual que en el caso de las alteraciones estructurales, la investigacion del
metabolismo cerebral en consumidores de alcohol se ha centrado en el analisis de
regiones frontales y sus conexiones con otras areas corticales y estructuras como el
cerebelo. Multiples estudios han detectado alteraciones significativas del flujo/
metabolismo cerebral del cortex prefrontal mediante el uso de PET o SPECT (Adams et
al., 1993, 1995; Gansler et al., 2000; Gilman et al., 1990; Tutus et al., 1998; Volkow et
al., 1997). Estudios posteriores que han utilizado nuevas técnicas de andlisis de
imagenes han demostrado resultados consistentes con esta nocion. Por ejemplo, en un
estudio en el que se combinaron técnicas de PET y MRI con el objetivo de mejorar la
precision anatodmica de las regiones de interés, Dao-Castellana et al. (1998) detectaron
alteraciones del metabolismo regional en el cortex medial frontal y el cortex prefrontal
dorsolateral de consumidores de alcohol. Mas recientemente, en un estudio de

espectroscopia de protones, Ende et al. (2005) observaron reducciones del metabolismo
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regional del cortex prefrontal dorsolateral, el giro frontal superior y el cerebelo en un
grupo de consumidores abstinentes de alcohol.

Por otro lado, también se han desarrollado estudios dirigidos a la evaluacion de
la disponibilidad de neurotransmisores especificos. En primer lugar, diversos estudios
han detectado reducciones de los niveles de receptores D2 del neurotransmisor
dopamina en consumidores abstinentes de alcohol al nivel del estriatum y el cortex
prefrontal (Heinz et al., 2004; Volkow et al., 1996, 2002). Estos resultados han sido
confirmados por un estudio reciente en el que la administracion de racloprida (un
farmaco competidor de los receptores de dopamina) generé una reduccion de la
produccion de dopamina en diversos sectores del estriatum (Martinez et al., 2005). Un
segundo neurotransmisor implicado directamente en los efectos farmacologicos del
alcohol es el GABA. En este sentido, un estudio reciente de PET en el que se utilizaron
isotopos especificos de adhesion a receptores GABA demostré que los niveles del
neurotransmisor presentaban importantes reducciones en un grupo de individuos con
dependencia al alcohol (Lingford-Hughes et al., 2005).

Hallazgos anatomicos en condiciones de activacion

Ya que el consumo de alcohol ha sido asociado a deterioros neuropsicologicos
de las funciones ejecutivas, y a alteraciones cerebrales en areas frontales (cortex
prefrontal dorsolateral y frontal medial) y el cerebelo, los mas recientes estudios de
imagen funcional en condiciones de activacion se han centrado en el estudio de
procesos ejecutivos.

Especificamente, diversos estudios han investigado los patrones de activacion
cerebral asociados al rendimiento de consumidores de alcohol en tareas de memoria
operativa, utilizando fMRI. Por ejemplo, Pfefferbaum et al. (2001) analizaron la

activacion neural asociada a la ejecucion de consumidores de alcohol e individuos
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controles en una tarea n-back espacial. Sus resultados demostraron que los
consumidores de alcohol presentaban una menor activacion del giro frontal inferior y el
cortex prefrontal dorsolateral durante las fases mas demandantes de la tarea (2-back), en
comparacion con los individuos controles. Usando un paradigma diferente de activacion
de la memoria operativa espacial, Tapert et al. (2001) obtuvieron resultados similares en
un grupo de mujeres jovenes consumidoras de alcohol en situacion de abstinencia. Estos
autores observaron reducciones significativas de la activacion cerebral de los
consumidores de alcohol en regiones frontales (giro frontal), parietales superiores,
cerebelo y tdlamo. Recientemente, estos autores han replicado estos resultados en
adolescentes con problemas de consumo de alcohol, describiendo reducciones
significativas de la actividad del giro frontal medio e inferior y el cerebelo, e
incrementos de la actividad del giro frontal superior y las cortezas parietales y
temporales (Schweinsburg et al., 2005). En conjunto, los estudios de memoria operativa
espacial demuestran una marcada reorganizacion de los circuitos cerebrales
normalmente implicados en este proceso ejecutivo en los individuos consumidores de
alcohol.

Adicionalmente, un reciente estudio ha analizado la actividad cerebral asociada
al rendimiento en una tarea de memoria operativa verbal en consumidores de alcohol e
individuos controles (Desmond et al., 2003). En consonancia con los estudios previos en
la modalidad visual, estos autores observaron que los consumidores de alcohol
mostraban un incremento de la activacion de diversas regiones del cortex frontal y el
cerebelo durante la ejecucion en la tarea, en comparacion con los individuos controles.
Asimismo, los consumidores de alcohol generaban un patrén de activaciéon mas extenso,
implicando regiones frontales adicionales a las utilizadas por los individuos controles.

Estos datos también parecen indicar que en los consumidores de alcohol se produce una
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reorganizacion de los sistemas cerebrales necesarios para satisfacer las demandas
ejecutivas de estas tareas, con modificaciones significativas al nivel del cortex
prefrontal y el cerebelo.

Relacion entre el metabolismo cerebral en condiciones basales y el rendimiento
en pruebas neuropsicologicas

Algunos estudios han investigado posibles correlaciones entre medidas del
metabolismo cortical en condiciones basales (con PET o SPECT) y el rendimiento en
tareas neuropsicologicas vinculadas al funcionamiento de distintas regiones cerebrales
en consumidores de alcohol. Con este objetivo, estos estudios preestablecen un conjunto
de regiones cerebrales de interés, en funcion de la relacion propuesta con el
funcionamiento de los procesos cognitivos seleccionados, y analizan las correlaciones
entre estas regiones de interés y los indices neuropsicologicos estudiados. En el caso de
consumidores de alcohol, estos estudios correlacionales se han centrado en el analisis de
las relaciones entre el metabolismo regional de areas prefrontales y el rendimiento en
tareas de funciones ejecutivas.

Por ejemplo, Adams et al. (1995) analizaron la relacion entre la ejecucion de un
grupo de consumidores abstinentes de alcohol en dos tareas de funcionamiento
ejecutivo, y el metabolismo regional de estos consumidores en tres regiones de interés
dentro del coértex prefrontal: dorsolateral, orbitomedial y cingulado. Las pruebas
ejecutivas administradas fueron el TCTW y la Prueba de Categorias, dos tareas que
evaluan procesos de flexibilidad o cambio. El metabolismo regional se registré con
PET. Los resultados demostraron que el indice de errores de la Prueba de Categorias
correlacionaba de manera inversa y significativa con el metabolismo regional de las tres
areas de interés: cortex prefrontal dorsolateral, orbitomedial y cingulado. Por otro lado,

el indice de nimero de categorias del TCTW correlacionaba significativamente con el
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metabolismo regional del cortex cingulado. Mas recientemente, Noel, Paternot et al.
(2001) estudiaron la relacion entre el rendimiento de consumidores de alcohol en tareas
de memoria operativa (Alpha Task) e inhibicion (Hayling Task) y la perfusion regional
(medida con SPECT) de diversas areas de interés dentro del cortex prefrontal y parietal:
giro frontal medio e inferior y cortex parietal superior e inferior. Estas regiones han sido
tradicionalmente asociadas a los procesos de inhibicién y memoria operativa. En este
estudio, también se obtuvieron correlaciones significativas entre la ejecucion de los
consumidores de alcohol en la “Alpha Task” y las medidas de perfusion regional del
giro frontal medial, y entre la ejecucion de la “Hayling Task” y la perfusion del giro
frontal inferior.

Resumen de resultados de estudios de neuroimagen en Alcohol

En conjunto, la evidencia disponible indica que los consumidores de alcohol
presentan importantes alteraciones morfologicas de la sustancia gris cerebral en areas
frontales, temporales, los ganglios de la base y el cerebelo. Asimismo, presentan
alteraciones de la organizacion de los tractos de sustancia blanca al nivel del cortex
prefrontal y sectores anteriores del cuerpo calloso. En términos funcionales, los
consumidores de alcohol presentan alteraciones del flujo/ metabolismo regional de areas
frontales (preferentemente dorsolaterales y mediales) y del cerebelo. Asimismo, el
consumo de alcohol esta asociado a reducciones significativas de la disponibilidad de
receptores D2 del neurotransmisor dopamina, y de receptores especificos del
neurotransmisor GABA. En conjunto, estas alteraciones estin moduladas por la
severidad del consumo de la sustancia y la duracion del tiempo de abstinencia.

Por otro lado, en condiciones de activacion cognitiva asociada a la ejecucion en
tareas de memoria operativa, los consumidores de alcohol presentan patrones anormales

de actividad de los circuitos frontales y sus conexiones con estructuras distales como el
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cerebelo. En conjunto, los consumidores de alcohol muestran incrementos o
reducciones de la actividad metabdlica de regiones cerebrales directamente implicadas
en la ejecucion de esas tareas, y ademads requieren de la participacion de regiones
adicionales para satisfacer las demandas de ejecucion. Finalmente, se han observado
correlaciones significativas entre el rendimiento en tareas ejecutivas de memoria
operativa, inhibicion y flexibilidad, y las medidas de metabolismo regional de diversas

areas frontales.
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El objetivo general de esta tesis es investigar las alteraciones de las funciones ejecutivas

y la toma de decisiones de individuos drogodependientes, utilizando una bateria

exhaustiva de pruebas neuropsicologicas y técnicas de neuroimagen. Para desarrollar

este objetivo general se planificaron varios estudios.

En el primer estudio se investigard si los individuos drogodependientes

presentan alteraciones de las funciones ejecutivas, y cudl es la naturaleza y extension de

estas alteraciones. Para tener una mejor comprension de estas alteraciones, previamente

examinaremos la posible estructura de dichas funciones. Concretamente, los objetivos

de este primer estudio seran:

1.

Analizar la organizacion funcional de las funciones ejecutivas a partir de la
ejecucion de individuos drogodependientes y participantes controles en pruebas
neuropsicologicas dirigidas a evaluar los distintos mecanismos implicados en
estas funciones.

Examinar de manera exhaustiva la presencia, naturaleza y extension de
alteraciones de las funciones ejecutivas en individuos drogodependientes en
situacion de abstinencia.

Examinar posibles alteraciones diferenciales en las funciones ejecutivas de
individuos drogodependientes con consumo preferente de diversas sustancias
con efectos diferenciados sobre el Sistema Nervioso Central.

Examinar el impacto de la severidad del consumo de distintas sustancias sobre
las funciones ejecutivas.

Una vez que conozcamos las posibles alteraciones de los procesos de control

ejecutivo, en el estudio 2 investigaremos si dichas alteraciones producen también

manifestaciones conductuales que han sido asociadas al funcionamiento ejecutivo y a la

actividad de los circuitos cerebrales prefrontales. Asimismo, estudiaremos como se
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relacionan estas manifestaciones conductuales con diversos aspectos problematicos

relacionados con las drogodependencias. Concretamente, los objetivos del estudio 2

seran:

Determinar la presencia, naturaleza y extension de problemas conductuales
relacionados con alteraciones de los sistemas neurales frontales-subcorticales en
individuos drogodependientes durante el periodo de consumo y durante la
abstinencia.

Examinar el impacto de distintos indices de funcionamiento cotidiano
relacionados con la severidad de las adicciones sobre los problemas
conductuales de los individuos drogodependientes.

Analizar la relacion entre los indices de problemas conductuales y diversas
medidas neuropsicolégicas de funcionamiento ejecutivo y procesamiento
emocional.

En el tercer estudio, teniendo en cuenta la relevancia de los procesos de toma de

decisiones en las drogodependencias, examinaremos de modo mas detallado la relacion

entre la toma de decisiones y otros procesos relacionados (autorregulacion y emocion)

en el contexto del modelo del marcador somatico. Concretamente, los objetivos del

estudio 3 seran:

8.

Determinar la presencia, naturaleza y extension de alteraciones especificas en
procesos de toma de decisiones, procesamiento emocional y autorregulacion, en
individuos drogodependientes en situacion de abstinencia.

Examinar las relaciones de interdependencia entre los procesos de
autorregulacioén, emocion y toma de decisiones, y la relacion de estos procesos
con otros mecanismos ejecutivos, en el marco del modelo del marcador

somatico.
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Por ultimo, en el cuarto estudio se examinaran los posibles correlatos
neuroanatomicos de los hallazgos previos. Concretamente, los objetivos del estudio 4
seran:

10. Examinar las relaciones entre el rendimiento neuropsicologico en distintas
pruebas de funcionamiento ejecutivo e indices del funcionamiento de distintas
regiones cerebrales del cortex prefrontal.

11. Examinar las relaciones del rendimiento neuropsicoldgico en distintas pruebas
de toma de decisiones y procesamiento emocional con indices del

funcionamiento de distintas regiones cerebrales del cortex prefrontal.
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1. Fundamentacion

Como discutimos en el Capitulo 1, existe una amplia evidencia que indica que los
individuos  drogodependientes presentan alteraciones en diversos procesos
neuropsicologicos (Rogers & Robbins, 2001; Verdejo-Garcia et al.,, 2004).
Especificamente, en los ultimos afios, diversos estudios han destacado la presencia de
deterioros significativos de los procesos de control ejecutivo (funciones ejecutivas) en
consumidores de distintas drogas (Bechara, 2005; Fillmore, 2003; Lubman et al., 2004;
Verdejo-Garcia et al., 2004).

Las funciones ejecutivas pueden definirse como un conjunto integrado de
habilidades implicadas en la generacion, supervision y control de conductas dirigidas a
objetivos (Stuss & Knight, 2002; Roberts et al., 1998). Estas habilidades han sido
vinculadas al funcionamiento de diversos circuitos frontales-subcorticales (Tekin &
Cummings, 2002).

Como revisamos previamente (ver Capitulo 1), en los tltimos afos, la aplicacion
de modelos estadisticos de ecuacidon estructural y andlisis factorial ha permitido
determinar la existencia de al menos tres componentes diferenciados (aunque no
totalmente independientes) dentro de las funciones ejecutivas (Fisk & Sharp, 2004;
Miyake et al., 2000). Estos componentes han sido definidos como: (i) actualizacion:
monitorizacion y manipulacion de informacién “on line” en la memoria operativa, (ii)
inhibicion: capacidad para inhibir de manera controlada la produccién de respuestas
automaticas o impulsivas cuando es necesario, y (iii) cambio: habilidad para cambiar de
modo flexible hacia atras y hacia delante en relacion con distintas tareas, operaciones
mentales o esquemas (Miyake et al.).

Ademéas de estos tres componentes, diversos estudios recientes discutidos

previamente han destacado la existencia de alteraciones de los procesos de toma de
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decisiones en individuos drogodependientes (Grant et al., 2000; Bechara et al., 2001).
Asimismo, se ha demostrado que el rendimiento de individuos controles y
drogodependientes en tarecas de toma de decisiones no estd correlacionado con su
rendimiento en otras tareas de funcion ejecutiva (Bechara et al., 2000, 2001; Grant et
al., 2000; Verdejo-Garcia, Vilar-Lopez et al., 2006). Por tanto, es posible que los
procesos de toma de decisiones formen un componente independiente dentro de la
organizacion de los procesos ejecutivos.

A pesar de la consistente asociacion entre el consumo de drogas y la presencia
de alteraciones de los procesos de control ejecutivo, hasta el momento no existen
estudios que hayan analizado de manera exhaustiva la existencia de deterioros
especificos del funcionamiento de distintos componentes ejecutivos en individuos
drogodependientes. Asimismo, tampoco existe evidencia concluyente sobre la relacion
entre el consumo de distintas drogas con efectos diferenciados sobre el SNC y el
deterioro selectivo de estos componentes. No obstante, estudios recientes han puesto de
manifiesto que diversos procesos ejecutivos estan mas dafiados en consumidores de
estimulantes, con respecto a consumidores de opidceos (Ersche et al., 2006; Ornstein et
al., 2000). Especificamente, existe evidencia de que los procesos de inhibicion (Fillmore
& Rush, 2002; Verdejo-Garcia et al., 2005a) y flexibilidad (Ersche et al., 2006; Ornstein
et al., 2000) estan especialmente afectados en consumidores de estimulantes (ver
Capitulo 1 para una descripcion detallada de estos estudios).

En este estudio se administraron pruebas neuropsicoldgicas sensibles a la
evaluacion de los diversos componentes ejecutivos descritos en una muestra
heterogénea de consumidores preferentes de alcohol, cocaina y opiaceos, y en un grupo
de participantes controles. Ademas de pruebas relacionadas con los componentes de

actualizacidn, inhibicion y cambio, se introdujeron pruebas de evaluacion de otros
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procesos que han sido relacionados con el funcionamiento ejecutivo, como la fluidez, el
razonamiento analogico y la toma de decisiones.

De acuerdo con estudios previos que han detectado la existencia de diversos
componentes dentro de las funciones ejecutivas (Fisk & Sharp, 2004; Miyake et al.,
2000) nuestro primer objetivo era investigar la organizacion funcional de las distintas
pruebas de funcionamiento ejecutivo administradas en individuos drogodependientes y
controles, su consistencia con modelos previos, y la clasificacion de los nuevos
mecanismos incluidos (especialmente, los procesos de toma de decisiones). Como
segundo objetivo, en funcion de los resultados de diversos estudios previos que han
destacado la existencia de alteraciones especificas de las funciones ejecutivas en
individuos drogodependientes (consumidores de diversas sustancias), nos propusimos
comparar la ejecucion de un grupo de individuos drogodependientes, con respecto a un
grupo de individuos controles, en un protocolo exhaustivo de evaluacion de funciones
ejecutivas que incluye la medicion de diversos componentes. Como tercer objetivo, de
acuerdo con evidencia reciente que indica que existen efectos diferenciales de la
sustancia de consumo sobre el rendimiento en distintos componentes ejecutivos, nos
propusimos comparar la ejecucion de individuos consumidores preferentes de distintas
sustancias e individuos controles en las distintas pruebas de funcionamiento ejecutivo.
Especificamente, se analizaron las diferencias de rendimiento entre consumidores de
cocaina y consumidores de opidceos. Por ultimo, un objetivo adicional fue el de
determinar si los patrones de severidad de consumo de las distintas sustancias estaban
relacionados con la ejecucion de los individuos drogodependientes en diversos

componentes ejecutivos.
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2. Hipotesis especificas

(1)

(ii)

(iii)

(iv)

Las distintas pruebas de funcionamiento ejecutivo se agruparan en cuatro
componentes relativamente independientes: tres de ellos consistentes con los
componentes de “actualizaciéon”, “inhibicion” y “cambio” previamente
descritos (Miyake et al., 2000), y un cuarto componente de “toma de
decisiones” diferenciado de los anteriores (Bechara et al., 2000, 2001).

Los individuos drogodependientes presentaran alteraciones significativas de
su ejecucion en pruebas que evalian distintos componentes ejecutivos, en
comparacion con los individuos controles.

Los individuos drogodependientes consumidores preferentes de cocaina
presentaran deterioros mas acusados que los consumidores preferentes de
heroina en diversas pruebas de funcion ejecutiva, especialmente en las
relacionadas con los componentes de inhibicion y flexibilidad.

El nivel de severidad de consumo de drogas estard asociado al rendimiento
de los individuos drogodependientes en las tareas de funcionamiento
ejecutivo. Por tanto, las alteraciones neuropsicolégicas seran mas acusadas
en individuos que presentan mayor cantidad, frecuencia y duraciéon de

consumo de drogas.

3. Participantes

En este estudio participaron 81 individuos drogodependientes (cinco mujeres) y 37

individuos controles (dos mujeres) igualados en las variables de edad, afios de

educacion y nivel intelectual premoérbido, medido por el Test de Acentuacion de

Palabras (TAP, Del Ser, Gonzalez-Montalvo, Martinez-Espinosa, Delgado-Villapalos,

& Bermejo, 1997). En la Tabla 1 presentamos las principales caracteristicas socio-

demograficas de ambos grupos.
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Tabla 1. Puntuaciones descriptivas y comparaciones (pruebas t) de las principales caracteristicas socio-
demograficas de individuos drogodependientes y controles.

Drogodependientes, n=81 Controles, n=37 t p
Media (DT) Media (DT)
Edad 30.91 (7.44) 33.13 (7.68) -1.49 14
Afos Educacion 9.81(2.72) 10.64 (2.40) -1.60 A1
Puntuacion TAP 20.87 (5.03) 22.74 (4.32) -1.91 .06

Nota. DT, desviacion tipica; TAP, Test de Acentuacion de Palabras

Los individuos drogodependientes fueron seleccionados durante su tratamiento
en los centros de rehabilitacion “Cortijo Buenos Aires” y “Proyecto Hombre” en
Granada (Espafia). Estos individuos estaban en fase de deshabituacion del consumo de
sustancias, por lo que se encontraban en situacion de abstinencia controlada. Para ser
incluidos en el estudio, los individuos drogodependientes debian presentar un periodo
de abstinencia minimo de 15 dias, si bien la media de duracion de abstinencia en el
grupo es de 5 meses, por lo que es posible descartar la presencia de sintomas de retirada
o alteraciones asociadas a los efectos agudos o a corto plazo de las sustancias de
consumo. Los centros de rehabilitacion realizaron controles rutinarios de orina en estos
individuos durante la realizacion del estudio para certificar esta situacion de abstinencia.
Ninguno de los individuos consumidores estaba participando simultaneamente en
tratamientos sustitutivos farmacologicos con metadona, naltrexona o buprenorfina.
Asimismo, se excluyeron aquellos individuos drogodependientes que habian sido
previamente diagnosticados con trastornos de la personalidad (Eje II del DSM-IV) y
aquellos que presentaban alteraciones neuroldgicas documentadas con pruebas de
imagen cerebral en su historia clinica.

La muestra de drogodependientes estaba compuesta principalmente por

policonsumidores de distintas sustancias, incluyendo cocaina, heroina, alcohol,
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cannabis, anfetaminas y éxtasis (MDMA). Sin embargo, estos individuos fueron
clasificados en funciéon de su droga principal de consumo. En funcién de esta
clasificacion, 45 individuos eran consumidores preferentes de cocaina, 28 eran
consumidores preferentes de heroina, y 8 eran consumidores preferentes de alcohol. En
la Tabla 2 presentamos las caracteristicas de severidad de consumo de los tres
subgrupos de individuos drogodependientes clasificados en funcion de la sustancia
principal de consumo. La severidad de consumo fue definida como el producto de la
cantidad por la frecuencia mensual por la duracion (en afios) del uso de cada una de las
sustancias consumidas en la muestra (Verdejo-Garcia et al., 2005a, ver formula 1).

Férmula 1: Indice de severidad de consumo = dosis media x frecuencia mensual
x duracion del consumo (en afios).

En la Tabla 2 se presentan las puntuaciones estandarizadas de estos indices de
severidad para cada una de las sustancias consumidas en cada uno de los subgrupos.
Para estandarizar las puntuaciones se utiliz6 la media y la desviacion tipica de la
distribucion de cada una de las sustancias consumidas en la muestra de

drogodependientes.

Tabla 2. Descriptivos de los indices de severidad de consumo de diversas drogas (puntuaciones Z) en los
tres subgrupos de individuos drogodependientes clasificados en funcion de la sustancia preferente de
consumo (cocaina, heroina y alcohol).

Cocaina, n=45 Heroina, n=28 Alcohol, n=8

Media (DT) Media (DT) Media (DT)

Cocaina 0.11 (0.94) 0.02 (1.18) -0.64 (0.15)
Heroina -0.36 (0.11) 0.71 (1.49) -0.37 (0.06)
Alcohol -0.17 (0.85) -0.19 (0.69) 1.54 (1.39)
Cannabis -0.16 (0.72) 0.43 (1.32) -0.43 (0.65)
MDMA 0.06 (1.13) 0.02 (0.96) -0.34 (0.08)
Anfetaminas -0.002 (0.9) -0.09 (0.77) 0.39 (2.01)

Nota. DT, desviacion tipica
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Los participantes controles fueron seleccionados a través de carteles
publicitarios situados en cabinas telefonicas, centros de ocio, escuelas de mayores y dos
parques de bomberos en Granada. Ademads, se seleccionaron nuevos participantes a
través del “boca a boca” generado por individuos que habian participado previamente en
el estudio. Los criterios de inclusion para la participacion de controles en el estudio
fueron: (i) no presentar consumo de drogas en el pasado o en la actualidad (excluyendo
el consumo social de alcohol), (ii) no presentar alteraciones neuroldgicas o
psiquidtricas.

Todos los participantes del estudio fueron informados de los objetivos,
beneficios y posibles molestias asociadas al protocolo de investigacion. Asimismo,
todos los participantes firmaron una hoja de consentimiento informado certificando su
participacion voluntaria. Los individuos drogodependientes y los participantes controles
que lo solicitaron recibieron un informe neuropsicologico relativo a su ejecucion en las
pruebas. Asimismo, los participantes controles fueron compensados con 18 Euros por su
colaboracion.

4. Instrumentos

Se administro una bateria de pruebas dirigidas a la evaluacion de diversos dominios
relacionados con los mecanismos de funcion ejecutiva, incluyendo fluidez, memoria
operativa, razonamiento, inhibicion, flexibilidad y toma de decisiones. A continuacion
se describen las distintas pruebas administradas.

4.1. Pruebas de fluidez: Estas pruebas proporcionan informacion relativa a la
capacidad del individuo para iniciar su conducta de manera fluida en respuesta a una
orden novedosa.

Fluidez verbal, FAS: esta prueba implica la capacidad para acceder o activar de

modo temporal la memoria a largo plazo. La tarea requiere que el participante produzca
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en un intervalo predeterminado de tiempo el mayor nimero de palabras que comiencen
por una letra establecida. En este caso se pide a los participantes que en un minuto
produzcan el mayor nimero posible de palabras que empiecen: primero por la letra “F”,
a continuacion por la “A”, y por ultimo por la “S”. La principal variable dependiente
utilizada en esta prueba fue la suma de las palabras producidas para estas tres letras.

Fluidez de diserios, Test de Fluidez de Figuras de Ruff (TFFR): esta prueba mide
la capacidad para producir secuencias graficas de manera fluida, y para planificar,
desarrollar y aplicar estrategias de manera coordinada y flexible. Consta de cinco partes
que presentan una estructura similar, formada por 35 casillas con cinco puntos cada una.
Se requiere que el participante dibuje tantas figuras diferentes como pueda uniendo con
lineas rectas al menos dos de los cinco puntos que contiene cada casilla. Cada una de las
cinco partes tiene una duracion de un minuto. La principal variable dependiente
utilizada en esta prueba fue el nimero de figuras originales producidas.

4.2. Pruebas de memoria operativa: En estas pruebas estan implicadas
habilidades de almacenamiento, manipulacion y actualizacién de diversas modalidades
de informacion.

Letras y Numeros: en esta prueba se lee al participante una secuencia en la que
se combinan letras y numeros, y se le pide que reproduzca la secuencia enunciada,
colocando primero los numeros en orden ascendente y luego las letras en orden
alfabético. La prueba contiene siete elementos y cada elemento consta de tres intentos.
En cada elemento, se lee la secuencia a razén de una letra o numero por segundo y se
deja un tiempo amplio para contestar. Se interrumpe la administracion cuando el sujeto
falla los tres intentos de un mismo elemento. La principal variable dependiente utilizada

en esta prueba fue el nimero de aciertos.
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Aritmética: el individuo debe resolver mentalmente (sin ayuda de papel ni 1apiz)
una serie de problemas aritméticos, y producir una respuesta dentro de un tiempo limite
determinado. La prueba consta de veinte elementos, si bien la administraciéon comienza
en el elemento cinco, y s6lo si el participante falla este elemento cinco o el seis, se le
aplican en orden inverso los cuatro anteriores. Se detiene la aplicacion cuando el sujeto
falla cuatro elementos consecutivos. La principal variable dependiente utilizada en esta
prueba fue el nimero de aciertos.

Digitos: consta de dos partes de aplicacion independiente: “Digitos en orden
directo” y “Digitos en orden inverso”. En ambos casos, se lee en voz alta al sujeto una
serie de nimeros. En “Digitos en orden directo” se pide al sujeto que repita la secuencia
en el mismo orden en que se ha presentado y en “Digitos en orden inverso” debera
repetirla en orden inverso. La primera prueba consta de ocho elementos, que contienen
dos intentos cada uno, la segunda consta de siete elementos también con dos intentos
cada uno. Las secuencias se leen a razoén de un numero por segundo. La aplicacion se
interrumpe cuando el sujeto falla los dos intentos de un mismo elemento. La principal
variable dependiente utilizada en esta prueba fue la suma del numero de aciertos
obtenidos en ambas partes.

Span Visual: 1a tarea consiste en una plataforma sobre la que se ubican una serie
de 10 cubos tridimensionales organizados en funcion de un patrén espacial
predeterminado. La prueba consta de dos partes: Span Directo e Inverso. En ambos
casos el evaluador toca con el dedo series de cubos (cuyo nimero se va incrementando
en ensayos sucesivos) y el participante debe tocar los mismos cubos que el evaluador (i)
en el mismo orden (Span directo) o (ii) en orden inverso (Span inverso). La principal
variable dependiente utilizada en esta prueba fue la suma del numero de aciertos

obtenidos en ambas partes.
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4.3. Pruebas de Razonamiento Analogico, Semejanzas: se enuncian parejas de
palabras que representan objetos o conceptos comunes y se requiere que el individuo
indique en qué se parecen esos objetos/ conceptos, qué tienen en comun o qué son. La
prueba consta de diecinueve elementos, cada uno de ellos formado por dos palabras. La
aplicacién se inicia en el elemento seis, y so6lo si el sujeto falla en este elemento seis o
en el siete, se le aplican en orden inverso los previos. Se interrumpe la administracion
cuando el sujeto comete cuatro errores consecutivos. La principal variable dependiente
analizada en esta prueba fue el nimero de aciertos.

4.4. Pruebas de interferencia atencional y control inhibitorio: Estas pruebas
requieren habilidades de inhibicion de respuestas automatizadas o aprendidas.

Stroop: consta de tres laminas, y cada una de ellas contiene 100 elementos
distribuidos en cinco columnas de 20 elementos. La primera lamina esta formada por las
palabras “ROJO”, “VERDE” y “AZUL” ordenadas al azar e impresas en tinta negra. En
esta condicion se pide al individuo que lea en voz alta, lo mas rapido posible, las
palabras escritas en esa pagina en un tiempo determinado de 45 segundos. La segunda
lamina consiste en 100 elementos iguales (“XXXX) impresos en tinta azul, verde o
roja. En esta condicion se pide al individuo que nombre en voz alta y lo mas rapido
posible el color de estos elementos en un tiempo de 45 segundos. La tercera ldmina
introduce la condicion de interferencia, y consiste en las palabras de la primera lamina
impresas en los colores de la segunda. En esta condicion se pide al sujeto que nombre el
color de la tinta en la que estd escrita la palabra, sin tener en cuenta el significado de
ésta, también en un tiempo de 45 segundos. La principal variable dependiente utilizada
en esta prueba es la puntuacion de interferencia (Golden, 1978).

Test de las Cinco Cifras (Sedo, 2005): consta de cuatro partes de aplicacion

independiente, en las que se presentan series de 50 casillas que contienen de 1 a 5
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digitos (partes 1, 3 y 4) o estrellas (parte 2) cada una, organizados en patrones similares
a los de las figuras de dominé o las cartas de juego. En la parte 1 (lectura) se pide al
individuo que lea lo mas rapido posible, en filas, el digito que contiene cada casilla. En
la parte 2 (contado) se le pide que cuente, también en filas y tan rdpido como pueda,
cuantas estrellas contiene cada casilla. En la parte 3 (interferencia) se le pide que cuente
el nimero de digitos que contiene cada casilla, produciendo un efecto de interferencia,
ya que las casillas presentan grupos de digitos que no se corresponden con su valor
aritmético (p. ¢j., en una casilla con cinco doses, la respuesta correcta seria cinco y no
dos). Esta seccion equivale a la condicion de interferencia del test de Stroop. Por ltimo,
en la parte 4 (cambio) se le pide que cuente, tal y como hizo en la parte 3, o lea, tal y
como hizo en la parte 1, en funcion de que el recuadro de la casilla sea normal (contar,
80% de los estimulos), o de doble grosor (leer, 20% de los estimulos). Las partes 1 y 2
(lectura y contado) de la prueba constituyen medidas basicas de atencion y velocidad de
procesamiento. En cambio, las partes 3 y 4 (interferencia y cambio) son sensibles al
funcionamiento de procesos ejecutivos de atencion selectiva y supresion de respuestas
automaticas. Por tanto, las principales variables dependientes utilizadas en esta prueba
son la diferencia entre el tiempo de ejecucion de la parte 3 y la media de las partes 1 y 2
(puntuacion diferencial “interferencia”), y la diferencia entre el tiempo de ejecucion de
la parte 4 y la media de las partes 1 y 2 (puntuacion diferencial “cambio”).

Tarea Go/No Go: esta es una tarea informatizada que requiere la inhibicion de
respuestas automaticas de caracter motor. Se presenta en la pantalla del ordenador uno
de dos posibles dibujos que difieren en identidad (un pato o un ratén) y color (un pajaro
rojo o un pajaro azul). Se requiere que los participantes presionen un boton del teclado,
tan rapida y adecuadamente como puedan, cuando aparezca uno de los dibujos

(estimulo objetivo-ensayos Go) pero que inhiban la respuesta motora de presion del
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botén cuando aparezca el otro dibujo (estimulo distractor-ensayos No Go). Cada
participante realiza 100 ensayos de decision que consisten en 20 ensayos de practica y
cuatro bloques de 20 ensayos. En los bloques impares (primero y tercero) los
participantes deben responder a uno de los dos dibujos (estimulo objetivo) creando una
predisposicion motora de respuesta automatica hacia este dibujo objetivo. En cambio,
en los bloques pares (segundo y cuarto) los participantes deben responder al dibujo que
antes ejercia como distractor, e intentar inhibir la respuesta al dibujo que antes ejercia
como objetivo, por lo que tienen que intentar controlar o inhibir cualquier tendencia de
accion adquirida en los ensayos previos. En esta tarea pueden producirse dos tipos de
errores: errores de omision (cuando aparece el estimulo objetivo pero el individuo no
responde) y errores de comision (cuando aparece el estimulo distractor y el individuo
responde). La principal variable dependiente utilizada en esta prueba fue el nimero total
de errores cometidos (errores de omision + errores de comision).

4.5. Pruebas de flexibilidad cognitiva: Estas pruebas requieren la capacidad
para inferir reglas implicitas, y para modificar activamente patrones de respuesta
previamente reforzados cuando estas reglas cambian.

Prueba de Categorias: se administré una version informatizada de esta prueba.
La tarea consta de 208 estimulos que consisten en distintos tipos de disefios (cuadrados,
circulos, letras, etc) agrupados en siete subtests con diferentes reglas. A todos los
estimulos incluidos en un mismo subtest subyace siempre una misma regla o concepto
que determina la adecuacion de las respuestas a lo largo de todo ese subtest. No
obstante, esta regla o concepto cambia en el siguiente subtest, de modo que la ejecucion
en la prueba depende de la capacidad del participante para inferir estas reglas, aplicar
estrategias apropiadas y modificarlas cuando dejan de ser validas. Sin embargo, las

instrucciones de la prueba son pretendidamente ambiguas: se explica al participante que
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en la pantalla apareceran de modo consecutivo distintas clases de disefos, y que cada
uno de estos disefios esta asociado a uno de los cuatro primeros nimeros: 1, 2, 3 6 4. El
participante debe presionar, en cada estimulo, la tecla del nimero que considera que
esta asociada a ese disefio, y el ordenador proporciona feedback auditivo en relacién con
la adecuacién o no de la respuesta proporcionada. El principal indice de ejecucion del
test es el nimero total de errores de los siete subtests.

Test de Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin (TCTW): en esta prueba el
participante debe emparejar una serie de tarjetas que contienen estimulos simples
caracterizados por tres dimensiones relevantes (color, forma y numero de estimulos) con
cuatro tarjetas de referencia. El participante debe emparejar estas tarjetas en funcion de
unas reglas que son conocidas por el evaluador (que proporciona feedback sobre la
correccion o incorreccion de cada ensayo) pero no por el participante. Asimismo, las
reglas para emparejar correctamente las tarjetas, basadas en las tres dimensiones
mencionadas, se modifican durante la ejecucion en la tarea (cada vez que el participante
alcanza diez aciertos consecutivos en una determinada dimension: color, forma o
nimero) por lo que el participante debe detectar la modificacion de las contingencias y
cambiar su estrategia de manera flexible. La principal variable dependiente analizada en
esta tarea fue el porcentaje de errores perseverativos (respuestas realizadas en funcion
de una dimension que ha dejado de ser la dimension relevante).

4.6. Pruebas de toma de decisiones: Estas pruebas evaluan la capacidad del
individuo para seleccionar entre diversas alternativas de accién simultaneas en
condiciones de incertidumbre y riesgo.

Tarea de Preferencia Cognitiva (Cognitive Bias Task, CBT) (Goldberg &
Podell, 2000): esta tarea fue especificamente disefiada para evaluar procesos de decision

adaptativos (generados por el propio organismo) frente a los procesos de decision
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veridicos (que se basan en las caracteristicas objetivas de la situacion de decision). Es
una tarea informatizada en la que se presentan estimulos (tarjetas con distintos disefios)
que difieren en cinco dimensiones perceptivas: color, forma, contorno, nimero y
tamafio. En cada ensayo se presenta un estimulo objetivo (target) y dos estimulos
alineados verticalmente debajo de éste. El estimulo objetivo se presenta en solitario
durante dos segundos, seguido de la presentacion simultanea de los otros dos estimulos
(ver figura 1). El participante debe observar atentamente el estimulo objetivo, y luego
seleccionar una de las dos opciones en funcion de su propia preferencia (“la que mas le
guste”). La disposicion de los estimulos en la tarea estd organizada de modo que uno de
los dos estimulos de eleccion es siempre mas similar al estimulo objetivo que el otro. El
principal indice de ejecucion en el test es la puntuacion CBT, un indice del porcentaje
de similitud entre la eleccion del participante y el estimulo objetivo ponderado a lo largo
de los ensayos. En funcion de este indice de similitud se han descrito dos tipos de
patrones de decision caracteristicos: una toma de decisiones independiente de contexto
(caracterizada por un bajo indice de similitud) y una toma de decisiones dependiente de

contexto (caracterizada por un alto indice de similitud).
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Figura 1. Ejemplo de un ensayo de la Tarea de Preferencia Cognitiva (TPC). La tarjeta en la parte
superior aparece en primer lugar e introduce el contexto de decision. A continuacion, aparecen las otras
dos tarjetas (central e inferior), y el participante debe elegir entre estas dos “la que prefiera”, teniendo en
cuenta que no existen respuestas correctas o incorrectas.

lowa Gambling Task (IGT) (Bechara et al, 1994): esta tarea ha sido
extensamente descrita en el Capitulo 2 del marco tedrico (2.2. ;Como probar el
modelo?: La lowa Gambling Task). Brevemente, la tarea consta de una serie continua
de 100 ensayos de decision en los que el participante debe seleccionar entre cuatro

barajas de cartas asociadas con distintas contingencias de reforzamientos y castigos
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econdmicos. Dos de esas barajas son desventajosas (A y B: producen pérdidas

economicas a largo plazo), mientras que las otras dos son ventajosas (C y D: producen

ganancias economicas a largo plazo). La principal variable dependiente utilizada en esta

tarea fue la diferencia entre el numero de elecciones ventajosas y desventajosas [(C+D)-

(A+B)] en cada uno de cinco bloques de 20 ensayos de la tarea.

5. Analisis estadisticos

Los datos procedentes de las diversas pruebas neuropsicologicas administradas se

introdujeron en una hoja de calculo del programa SPSS 13, donde se realizaron todos

los analisis estadisticos. Las principales variables dependientes utilizadas en estos

analisis, agrupadas por funciones, se enumeran a continuacion:

Fluidez: numero total de palabras producidas en el FAS (FAS palabras) y
numero total de disefios originales del TFFR (TFFR disefios originales).
Memoria operativa: numero de aciertos de los tests de Letras y Numeros (LyN
aciertos), Aritmética (Aritmética aciertos), Digitos (Digitos Aciertos) y Span
Visual (Span aciertos).

Razonamiento analégico: numero de aciertos del test de Semejanzas
(Semejanzas Aciertos).

Inhibicién de respuesta: puntuacion de interferencia del Stroop (Stroop
interferencia), puntuaciones diferenciales del test de las Cinco Cifras (5 cifras
“interferencia” y 5 cifras “cambio”), y numero total de errores (omision +
comision) de la Go/No Go (Go/No Go errores).

Flexibilidad cognitiva: ntimero total de errores de la Prueba de Categorias
(Categorias errores) y porcentaje de errores perseverativos del TCTW (TCTW

errores perseverativos).
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- Toma de decisiones: puntuacion CBT de la tarea de preferencia cognitiva
(puntuacion CBT) y puntuacion global de la IGT de acuerdo con la férmula
[(C+D)-(A+B)] aplicada a cada bloque de 20 ensayos y a los 100 ensayos de la
tarea (IGT puntuacion global).

Para comprobar la hipotesis 1, se realizé un analisis de componentes principales
(con rotacion varimax) incluyendo las puntuaciones obtenidas por el total de los
participantes (drogodependientes y controles, n=118) en las distintas pruebas de funcion
ejecutiva. Se seleccionaron aquellos factores con autovalor >1.

Para comprobar la hipdtesis 2, se realizaron analisis de varianza de disefio mixto
y multivariados (MANOVAs) sobre las puntuaciones de los individuos
drogodependientes (n=81) y los individuos controles (n=37) en las distintas pruebas de
funcioén ejecutiva, agrupadas en funcion de los componentes previamente obtenidos.

Para comprobar la hipdtesis 3, se realizaron analisis de varianza de disefio mixto
y multivariados (MANOVAs) sobre las puntuaciones de los individuos consumidores
principales de cocaina (n=45), los individuos consumidores principales de heroina
(n=28) y los individuos controles (n=37) en las distintas pruebas de funcidn ejecutiva,
agrupadas en funciéon de los componentes previamente obtenidos. Asimismo, se
realizaron pruebas post-hoc aplicando el test de Bonferroni para estudiar la existencia de
diferencias significativas entre la ejecucion de estos tres grupos. Se excluyd de estos
analisis al grupo de consumidores principales de alcohol (n=8) debido a su reducido
numero.

Para comprobar la hipotesis 4, se realizaron cuatro analisis de regesion multiple.
En estos analisis se incluyeron como variables independientes las puntuaciones de
severidad de consumo de los individuos drogodependientes en relacion con las distintas

sustancias consumidas: cocaina, heroina, cannabis, anfetaminas, éxtasis y alcohol.

138



Capitulo 5. Estudio 1: Funciones Ejecutivas en Individuos Drogodependientes

Como variables dependientes se incluyeron las puntuaciones obtenidas para los factores
derivados del analisis de componentes principales mediante el método de regresion. En
este caso, utilizamos las puntuaciones obtenidas para los componentes resultantes (en
lugar de las puntuaciones independientes de cada una de las pruebas) con el objetivo de
reducir significativamente el nimero de regresiones realizadas.

En todas las comparaciones, se establecié un nivel de significacion de alfa <.05.
6. Resultados

6.1. Hipotesis 1. Estructura factorial de la funcion ejecutiva

El patréon de factores obtenidos tras el andlisis de componentes principales, la
carga de cada uno de estos factores, los valores de las comunalidades y los porcentajes
de varianza explicada se presentan en la Tabla 3. Las variables estdn ordenadas y
agrupadas en funcion del tamafio de la carga en el factor, con el objetivo de facilitar su

interpretacion.
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Tabla 3. Cargas de los factores, comunalidades (h”) y porcentajes de varianza para la extraccion de

factores principales con rotacion varimax en individuos drogodependientes y controles (n=118).

Factores Funciones Ejecutivas

Fl F2 F3 F4 n

Aritmética aciertos 0.78 0.73
Letras y Numeros aciertos 0.74 0.66
CBT Puntuacion 0.73 0.56
Semejanzas aciertos 0.66 0.57
Digitos aciertos 0.63 0.57
Span Visual aciertos 0.59 0.57
FAS numero de palabras 0.59 0.53
TFFR ntimero de disefios 0.50 0.59
5 Cifras Interferencia 0.75 0.63
5 Cifras Cambio 0.75 0.61
Stroop Interferencia 0.67 0.51
TCTW Errores Perseverativos 0.85 0.74
Go/No Go Errores 0.56 0.45
Prueba Categorias Errores 0.53 0.51
IGT Puntuacion Global 0.89 0.83
% Varianza 37.82 8.47 7.69 6.73

Nota. CBT, Cognitive Bias Task o Tarea de Preferencia Cognitiva; TFFR, Test de Fluidez Figurativa de
Ruff; TCTW, Test de Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin; IGT, lowa Gambling Task.

Se obtuvieron cuatro factores independientes. Estos cuatro factores agrupaban
un 61% de la varianza total explicada. Todos los factores presentaban una alta

consistencia interna, con cargas en el factor superiores a 0.5. El Factor 1 estaba
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compuesto por medidas de procesos de fluidez (FAS palabras y TFFR disefios
originales), memoria operativa (LyN, Aritmética, Digitos y Span visual) y razonamiento
(Semejanzas y puntuacion CBT de la Tarea de Preferencia Cognitiva). Por tanto, este
factor se corresponde principalmente con el componente ejecutivo de actualizacion
definido por Miyake et al. (2000), aunque en este caso se incorporan medidas de fluidez
(Fisk & Sharp, 2004) y razonamiento, ademas de las medidas de memoria operativa. El
Factor 2 estaba compuesto por tres medidas de interferencia y control atencional: el
Stroop interferencia y las puntuaciones diferenciales del Test de las Cinco Cifras (5
Cifras interferencia y cambio). Por tanto, este segundo factor se corresponde con el
componente de inhibicion descrito por Miyake et al. El Factor 3 estaba compuesto por
medidas de flexibilidad cognitiva (errores en la Prueba de Categorias y errores
perseverativos del TCTW) y por una medida de inversion/ inhibicion del aprendizaje de
respuestas motoras (errores Go/No Go). Por tanto, este componente se asemeja al
componente de cambio descrito por Miyake et al. Por ultimo, el cuarto factor incluyo
una unica medida de toma de decisiones: la IGT. Por tanto, este cuarto factor
independiente se corresponderia con un cuarto componente de la funcidon ejecutiva, no
descrito en estudios anteriores, relacionado con los procesos de toma de decisiones. En
la Tabla 4 presentamos una representacion descriptiva de los distintos componentes

ejecutivos derivados del analisis factorial.
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Tabla 4. Tabla resumen de los cuatro componentes ejecutivos obtenidos mediante el andlisis factorial,
incluyendo su definicion, procesos implicados y pruebas que los componen.

Componente Definicion Procesos Pruebas
Actualizacion  Acceso, monitorizacion, Fluidez FAS
actualizacion y Memoria operativa TFFR
manipulaciéon “on line” de Razonamiento LyN
diversas modalidades de Aritmética
informacion Digitos
Span Visual
Semejanzas
CBT
Inhibicion Capacidad para inhibir de Interferencia Stroop,
manera controlada la atencional Test de las 5 Cifras

produccion de respuestas
predominantes, automaticas
o impulsivas

Cambio Habilidad para cambiar de Flexibilidad TCTW

modo flexible hacia atras y Set-shifting Prueba de

hacia delante en relacion Categorias

con distintas tareas, Go/No Go

operaciones mentales o
esquemas
Toma de Habilidad para seleccionar ~Toma de decisiones Iowa Gambling
decisiones el curso de accion mas Task

adaptativo para el
organismo entre un
conjunto de posibles
alternativas conductuales

Nota. CBT, Cognitive Bias Task o Tarea de Preferencia Cognitiva; LyN, Letras y Numeros; TFFR, Test
de Fluidez Figurativa de Ruff; TCTW, Test de Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin.

6.2. Hipotesis 2. Diferencias entre la ejecucion de individuos
drogodependientes y controles en las distintas pruebas de funciones ejecutivas.

Las variables dependientes procedentes de las distintas pruebas de funcion
ejecutiva se agruparon en funcion de la estructura de cuatro factores derivada del
analisis de componentes principales (ver Tabla 4). Por tanto, se analizaron las
diferencias entre drogodependientes y controles en los componentes de (i) actualizacion
(medidas de fluidez, memoria operativa y razonamiento: FAS, TFFR, LyN, Aritmética,

Digitos, Span visual, Semejanzas y CBT), (ii) inhibicion (medidas de interferencia y

142



Capitulo 5. Estudio 1: Funciones Ejecutivas en Individuos Drogodependientes

control atencional: Stroop y 5 Cifras), (iii) cambio (medidas de flexibilidad: Prueba de
Categorias, TCTW y Go/No Go), y (iv) toma de decisiones (IGT). Para ello, se
realizaron 3 analisis de varianza multivariados (MANOVAs) sobre las puntuaciones de
individuos drogodependientes y controles (grupo: drogodependientes vs. controles) en
las medidas correspondientes a los tres primeros componentes (actualizacidn, inhibicion
y cambio) y un ANOVA mixto para analizar las diferencias entre grupos
(drogodependientes vs. controles) en su ejecucion por bloques en la IGT.

Actualizacion (Fluidez, Memoria operativa y Razonamiento)

En primer lugar, se realiz6 un MANOVA entre grupos (drogodependientes vs.
controles) incluyendo como variables dependientes las medidas clasificadas en el
componente de actualizacion. Debido a errores experimentales de administracion/
correccion de algunas de estas pruebas, en este andlisis se incluyeron 71 individuos
drogodependientes y 36 controles. Los resultados mostraron un efecto significativo
global del consumo de drogas (drogodependientes vs. controles), Wilks Lambda (8,98)
=13.24, p<.001. Los resultados de las pruebas univariadas para cada una de las medidas
incluidas en el MANOVA mostraron efectos significativos del consumo en todas las
variables: FAS [F(1,105) = 15.29, p<.001], TFFR [F(1,105) = 29.12, p<.001], LyN
[F(1,105) = 37.72, p<.001], Aritmética [F(1,105) = 58.25, p<.001], Digitos [F(1,105) =
15.25, p<.001], Span visual [F(1,105) = 11.32, p<.01], Semejanzas [F(1,105) = 87.51,
p<.001], y CBT [F(1,105) = 15.93, p<.001]. En la Tabla 5 presentamos las puntuaciones
descriptivas de ambos grupos en cada una de las medidas incluidas en este componente,
y los tamafios del efecto de las diferencias entre grupos en estas pruebas. En todas las
medidas, los individuos drogodependientes rindieron significativamente por debajo de

los individuos controles (ver Tabla 5). En el caso de la CBT, los individuos
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drogodependientes mostraron una estrategia de decision independiente de contexto, con
respecto a los individuos controles.

Inhibicion

En segundo lugar, se realiz6 un MANOVA entre grupos (drogodependientes vs.
controles) incluyendo como variables dependientes las medidas clasificadas en el
componente de inhibicion. Debido a errores experimentales de administracion/
correccion de algunas de estas pruebas, en este andlisis se incluyeron 79 individuos
drogodependientes y 37 controles. Los resultados mostraron un efecto significativo
global del consumo de drogas (drogodependientes vs. controles), Wilks Lambda (3,112)
= 3.81, p<.001. Los resultados de las pruebas univariadas para cada una de las medidas
incluidas en el MANOVA mostraron efectos significativos del consumo en la variable
Stroop Interferencia [F(1,114) = 11.34, p<.001], y efectos marginalmente significativos
en la variable “5 Cifras Cambio” [F(1,114) = 3.04, p=.08]. Sin embargo, no se
obtuvieron diferencias significativas en la variable “5 Cifras Interferencia”. En la Tabla
5 presentamos las puntuaciones descriptivas de ambos grupos en cada una de las
medidas incluidas, y los tamafios del efecto de las diferencias significativas (o
marginalmente significativas) entre grupos en estas pruebas. En todas las medidas, los
individuos drogodependientes rindieron por debajo de los individuos controles (ver
Tabla 5).

Cambio

En tercer lugar, se realiz6 un MANOVA entre grupos (drogodependientes vs.
controles) incluyendo como variables dependientes las medidas agrupadas en el
componente de cambio. Debido a errores experimentales de administracion/ correccion
de algunas de estas pruebas, en este andlisis se incluyeron 71 individuos

drogodependientes y 37 controles. Los resultados mostraron un efecto significativo del
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consumo de drogas (drogodependientes vs. controles), Wilks Lambda (3,104) = 7.39,
p<.001. Los resultados de las pruebas univariadas para cada una de las medidas
incluidas en el MANOVA mostraron efectos significativos del consumo en la medida
de errores de la Prueba de Categorias [F(1,106) = 18.62, p<.001], y en el niimero de
errores de la Go/No Go [F(1,106) = 8.59, p<.01]. Sin embargo, no se obtuvieron
diferencias significativas en la variable de errores perseverativos del TCTW [F(1,106) =
2.12, p=.15]. En la Tabla 5 presentamos las puntuaciones descriptivas de ambos grupos
en cada una de las medidas incluidas, y los tamafnios del efecto de las diferencias
significativas entre grupos en estas pruebas. En todas las medidas, los individuos
drogodependientes rindieron por debajo de los individuos controles (ver Tabla 5).

Toma de decisiones

Finalmente, se llevd a cabo un andlisis de varianza mixto (2-Grupo x 5-Bloque)
para analizar las diferencias entre individuos drogodependientes (n=78) y controles
(n=36) en su ejecucion por bloques en la IGT, la unica medida incluida en el
componente de toma de decisiones. Los resultados mostraron una efecto significativo de
la interaccion de “Bloque x Grupo”, [F(4,109) = 4.92, p<.01]. En la Figura 2,
presentamos graficamente la ejecucion por bloques de ambos grupos. Como se aprecia
en la Figura, los individuos drogodependientes rindieron por debajo de los controles en
los bloques 2 al 5 de la IGT. Las pruebas post-hoc ¢ para muestras independientes
mostraron que estas diferencias alcanzaban significacion estadistica en los bloques 2
[#(112) = -2.15, p<.05], y 4 [t(112) = -3.41, p<.01], y diferencias marginalmente
significativas en el bloque 3 [#112) = -1.90, p=.06]. Asimismo, en la Tabla 5 se
presentan las puntuaciones medias globales de la tarea para ambos grupos, y el tamafo

del efecto de esas diferencias.

145



Capitulo 5. Estudio 1: Funciones Ejecutivas en Individuos Drogodependientes

Tabla 5. Puntuaciones descriptivas de individuos drogodependientes y controles en los distintos indices
de funcionamiento ejecutivo (clasificados en funcion de los componentes obtenidos); niveles de
significacion de alfa y tamanos del efecto (delta de Cohen) de las comparaciones entre ambos grupos.

Factor Pruebas FE Drogodependientes Controles p Tamafio
Media (DT) Media (DT) efecto
Actualizacion FAS 31.04 (7.92) 38.50 (11.63) .000 0.82
(Fluidez, TFFR 76.68 (20.88) 101.72 (25.92) .000 1.10
Memoria LyN 8.52 (1.90) 11.08 (2.29) .000 1.83
Operativa y Aritmética 9.76 (2.34) 14.22 (3.68) .000 2.18
Razonamiento) Digitos 13.60 (3.49) 16.44 (3.68) .000 0.80
Span Visual 15.67 (2.99) 17.86 (3.49) .001  0.69
Semejanzas 16.38 (3.39) 23.55(4.38) .000 1.91
CBT 32.04 (23.29) 51.16 (23.69) .000 0.81
Inhibicion Stroop Interferencia -1.61 (7.61) 3.81(9.01) .001 0.67
5 Cifras Interferencia 14.16 (6.59) 12.58 (7.34) .249
5 Cifras Cambio 24.32 (11.09) 20.77 (8.08) .084 0.34
Cambio Categorias Errores 62.31 (27.11) 39 (25.71) .000 0.59
Go/No Go Errores 6.76 (5.01) 4.05(3.53) .004 0.87
TCTW Errores 15.41 (7.74) 13.09 (8.02)  .149
Perseverativos
Toma de IGT Puntuacion 1.31 (25.04) 15.36 (27.35) 0.54
Decisiones Global

Nota. CBT, Cognitive Bias Task o Tarea de Preferencia Cognitiva; IGT, lowa Gambling Task; LyN,
Letras y Numeros; TFFR, Test de Fluidez Figurativa de Ruff; TCTW, Test de Clasificacion de Tarjetas
de Wisconsin. DT, desviacion tipica; FE, funciones ejecutivas.

146



Capitulo 5. Estudio 1: Funciones Ejecutivas en Individuos Drogodependientes
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Figura 2. Ejecucion de individuos drogodependientes y participantes controles a lo largo de los cinco
bloques de 20 ensayos de la lTowa Gambling Task (IGT).

6.3. Hipdtesis 3. Diferencias entre la ejecucion de consumidores preferentes
de distintas sustancias e individuos controles en las distintas pruebas de funciones
ejecutivas

En estos andlisis también se agruparon las variables dependientes procedentes de
las distintas pruebas de funcion ejecutiva en funcion de la estructura de cuatro factores
derivada del andlisis de componentes principales: actualizacidn, inhibicién, cambio y
toma de decisiones (ver Tabla 4). Para comprobar esta hipodtesis, también se realizaron 3
analisis de varianza multivariados (MANOVAs) sobre las puntuaciones de individuos
consumidores preferentes de cocaina, individuos consumidores preferentes de heroina e
individuos controles (grupo: cocaina vs. heroina vs. controles) en las medidas
correspondientes a los tres primeros componentes (actualizacion, inhibicion y cambio) y
un ANOVA mixto para analizar las diferencias entre grupos (cocaina vs. heroina vs.

controles) en su ejecucion por bloques en la IGT. Asimismo, para explorar los perfiles
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distintivos de ejecuciéon de estos tres grupos en las distintas medidas de funcion
ejecutiva se realizaron pruebas post-hoc utilizando el test de Bonferroni.

Actualizacion (Fluidez, Memoria operativa y Razonamiento)

En primer lugar, se realiz6 un MANOVA entre grupos (cocaina vs. heroina vs.
controles) incluyendo como variables dependientes las medidas clasificadas en el
componente de actualizacion. Debido a errores experimentales de administracion/
correccion de algunas de estas pruebas, en este analisis se incluyeron 39 consumidores
preferentes de cocaina, 25 consumidores preferentes de heroina y 36 controles. Los
resultados mostraron un efecto significativo del consumo de sustancias (cocaina vs.
heroina vs. controles), Wilks Lambda (8,90) = 5.89, p<.001. Los resultados de las
pruebas univariadas para cada una de las medidas incluidas en el MANOVA mostraron
efectos significativos de grupo en todas las variables: FAS [F(2,97) = 7.26, p<.01],
TFFR [F(2,97) = 16.73, p<.001], LyN [F(2,97) = 21.23, p<.001], Aritmética [F(2,97) =
28.57, p<.001], Digitos [F(2,97) = 7.64, p<.01], Span visual [F(2,97) = 5.71, p<.01],
Semejanzas [F(2,97) = 39.83, p<.001], y CBT [F(2,97) = 10.93, p<.001]. En la Tabla 6
presentamos las puntuaciones descriptivas de los tres grupos en cada una de las medidas
clasificadas en este componente. Los resultados de las pruebas post-hoc (utilizando el
test de Bonferroni) mostraron que, en todas las medidas, los individuos consumidores
preferentes de cocaina y heroina rindieron significativamente por debajo de los
individuos controles (ver Tabla 6). Sin embargo, no se encontraron diferencias
significativas entre los consumidores de ambas drogas.

Inhibicion

En segundo lugar, se realizo un MANOVA entre grupos (cocaina vs. heroina vs.
controles) incluyendo como variables dependientes las medidas clasificadas en el

componente de inhibicion. Debido a errores experimentales de administracion/
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correccion de algunas de estas pruebas, en este analisis se incluyeron 44 consumidores
preferentes de cocaina, 28 consumidores preferentes de heroina y 37 controles. Los
resultados mostraron un efecto significativo del consumo de sustancias (cocaina vs.
heroina vs. controles), Wilks Lambda (3,104) = 2.16, p<.05. Los resultados de las
pruebas univariadas para cada una de las medidas incluidas en el MANOVA mostraron
efectos significativos del consumo en la variable Stroop Interferencia [F(2,106) = 4.63,
p<.05], pero no se encontraron diferencias significativas en las medidas de interferencia
y cambio del test de las 5 Cifras. En la Tabla 6 presentamos las puntuaciones
descriptivas de los tres grupos en cada una de las medidas incluidas en este componente.
Los resultados de las pruebas post-hoc (utilizando el test de Bonferroni) mostraron que
en la medida de Stroop Interferencia, los individuos consumidores preferentes de
cocaina rindieron significativamente por debajo de los individuos controles (p=.018).
Sin embargo, no existieron diferencias significativas entre los consumidores de cocaina
y heroina, o entre los consumidores de heroina y los controles (ver Tabla 6).

Cambio

En tercer lugar, se realizo6 un MANOVA entre grupos (cocaina vs. heroina vs.
controles) incluyendo como variables dependientes las medidas clasificadas en el
componente de cambio. Debido a errores experimentales de administracion/ correccion
de algunas de estas pruebas, en este analisis se incluyeron 41 consumidores preferentes
de cocaina, 22 consumidores preferentes de heroina y 37 controles. Los resultados
mostraron un efecto significativo del consumo de sustancias (cocaina vs. heroina vs.
controles), Wilks Lambda (3,95) = 3.91, p<.0l. Los resultados de las pruebas
univariadas para cada una de las medidas incluidas en el MANOVA mostraron efectos
significativos del consumo en las variables: errores Categorias [F(2,97) = 9.20, p<.01],

y errores Go/No Go [F(2,97) = 5.47, p<.01]. Sin embargo, no se encontraron diferencias

149



Capitulo 5. Estudio 1: Funciones Ejecutivas en Individuos Drogodependientes

significativas en la medida de errores perseverativos del TCTW. En la Tabla 6
presentamos las puntuaciones descriptivas de los tres grupos en cada una de las medidas
incluidas en este componente. Los resultados de las pruebas post-hoc (utilizando el test
de Bonferroni) mostraron que los individuos consumidores preferentes de cocaina
presentaron significativamente mas errores que los individuos controles en las medidas
de errores Categorias (p<001) y errores Go/No Go (p<.01). Sin embargo, no existieron
diferencias significativas entre los consumidores de cocaina y heroina, o entre los
consumidores de heroina y los controles en estas medidas (ver Tabla 6).

Toma de decisiones

Por ultimo, se llevé a cabo un analisis de varianza mixto (3-Grupo x 5-Bloque)
para analizar las diferencias entre individuos consumidores preferentes de cocaina
(n=45), heroina (n=27) y controles (n=36) en su ejecucién por bloques en la IGT. Los
resultados mostraron una efecto significativo de la interaccion de “Bloque x Grupo”,
[F(8,102) = 2.34, p<.05]. En la Figura 3 presentamos graficamente la ejecucion por
bloques de los tres grupos. Como se aprecia en la Figura, los individuos consumidores
de cocaina y heroina rindieron por debajo de los controles en los bloques 2 al 5 de la
IGT. Anélisis post-hoc de varianza univariados mostraron que estas diferencias
alcanzaban significacion estadistica en el bloque 4. En este bloque, ambos grupos
consumidores estaban igualados y el grupo de cocaina rendia significativamente por
debajo de los controles (p=.008), mientras que el grupo de heroina rendia
marginalmente por debajo de los controles (p=.058). Asimismo, en la Tabla 6 se
presentan las puntuaciones medias globales de la tarea para los tres grupos, que indican
que los grupos de cocaina y heroina presentaban niveles de ejecucion similar, pero

puntuaciones inferiores con respecto a los controles.
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Tabla 6. Puntuaciones descriptivas de individuos consumidores preferentes de cocaina y heroina, y
participantes controles, en los distintos indices de funcionamiento ejecutivo; niveles de significacion de
alfa y pruebas post-hoc (Bonferroni) de las comparaciones entre ambos grupos.

Factor Pruebas FE Cocaina Heroina Controles p Bonferroni
Media (DT) Media (DT) Media (DT)

Actualizacion FAS 30.69 (7.88) 31.96 (7.37) 38.50(11.63) .001 COC&HER
(Fluidez, <CON
Memoria TFFR 80.05 (24.25) 68.88 (14.34) 101.72(25.92) .000 COC&HER

Operativa y <CON
Razonamiento) LyN 8.46 (1.70) 8.32 (1.89) 11.08 (2.29) .000 COC&HER
<CON
Aritmética 9.64 (2.36) 9.64 (2.37) 14.22 (3.68) .000 COC&HER
<CON
Digitos 13.58 (3.61) 13.52(3.19) 16.44 (3.68) .001 COC&HER
<CON
Span Visual 15.74 (2.63) 15.56 (3.23) 17.86 (3.49) .005 COC&HER
<CON
Semejanzas 16.48 (3.53) 16.24(3.50) 23.55(4.38) .000 COC&HER
<CON
CBT 34.87 (22.93) 24.04(21.78) 51.16(23.69) .000 COC&HER
<CON
Stroop -1.23(7.91) -1.02 (6.88) 3.81(9.01) .012 COC<CON
Inhibicion Interferencia
5 Cifras 15.18 (7.42) 12.37 (5.33) 12.58 (7.34)  .142
Interferencia

5 Cifras 23.93 (10.74) 24.48 (12.60) 20.77 (8.08) .278
Cambio
Categorias 64.97 (27.62) 55.14 (27.08) 39 (25.71) .000 COC>CON
Cambio Errores
Go/No Go 7.48 (5.55) 5.41 (4.25) 4.05 (3.53) .006 COC>CON
Errores

TCTW Errores  15.47 (8.66) 1634 (6.95)  13.09(8.02) .26

Perseverativos
Toma de IGT Puntuacion  2.64 (26.41) 1.96 (23.14)  15.36 (27.35) .035 COC&HER
Decisiones Global <CON

Nota. CBT, Cognitive Bias Task o Tarea de Preferencia Cognitiva; IGT, lowa Gambling Task; LyN,
Letras y Numeros; TFFR, Test de Fluidez Figurativa de Ruff; TCTW, Test de Clasificacion de Tarjetas
de Wisconsin; DT, desviacion tipica; FE, funciones ejecutivas; COC, consumidores de cocaina; HER,
consumidores de heroina; CON, participantes controles.
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Figura 3. Ejecucion de los grupos de consumidores preferentes de cocaina y heroina, y los participantes
controles, a lo largo de los cinco bloques de 20 ensayos de la [owa Gambling Task.

6.4. Hipotesis 4. Relacion entre la severidad de consumo y el rendimiento en
los distintos componentes ejecutivos

Se realizaron cuatro analisis de regresion multiple, incluyendo como variables
independientes los indices estandarizados de severidad de consumo de cocaina, heroina,
cannabis, éxtasis y alcohol. Como variables dependientes, se incluyeron las
puntuaciones de los cuatro componentes, obtenidas a partir del andlisis de componentes
principales, mediante el método de regresion.

Actualizacion (Fluidez, Memoria operativa y Razonamiento)

Los resultados mostraron que el modelo de regresion, incluyendo las variables
de severidad de consumo de las distintas drogas usadas predecia significativamente el
rendimiento neuropsicologico en el componente de actualizacion, R’ ajustada = .097,
F(6,117) = 3.08, p<.01. Los indices de severidad de consumo de cocaina, heroina y
¢éxtasis fueron los mejores predictores de la ejecucion en este componente, aunque

ninguno de ellos alcanz6 significacion estadistica.
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Inhibicion

Los resultados mostraron que el modelo de regresion, incluyendo las variables
de severidad de consumo de las distintas drogas usadas no predecia significativamente
el rendimiento neuropsicologico en el componente de inhibicién, R’ ajustada = .001,
F(6,117)=0.98, p=.44.

Cambio

Los resultados mostraron que el modelo de regresion, incluyendo las variables
de severidad de consumo de las distintas drogas usadas no predecia significativamente
el rendimiento neuropsicolégico en el componente de cambio, R’ ajustada = .001,
F(6,117)=1.02, p=.42.

Toma de decisiones

Los resultados mostraron que el modelo de regresion, incluyendo las variables
de severidad de consumo de las distintas drogas usadas no predecia significativamente
el rendimiento neuropsicolégico en el componente de toma de decisiones, R’ ajustada =
012, F(6,117) = 1.24, p=29. No obstante, el analisis detallado de los coeficientes Beta
asociados a los indices de severidad de cada una de las sustancias, indicé un efecto
marginalmente significativo de la severidad de consumo de heroina sobre el
rendimiento en toma de decisiones (f=-.181, p=.07).

6.5. Resumen de resultados

En esta muestra de individuos drogodependientes e individuos controles, las
pruebas de funcién ejecutiva administradas se clasificaron en cuatro factores
independientes que agrupaban un 61% de la varianza total explicada. Estos cuatro
factores incluyen tres componentes consistentes con los componentes de actualizacion,
inhibicion y cambio descritos por Miyake et al. (2000) y un cuarto factor de toma de

decisiones. Los analisis del rendimiento de individuos drogodependientes y controles en
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las pruebas de control ejecutivo clasificadas en funcidon de estos cuatro componentes
mostraron que el consumo de drogas estaba relacionado con alteraciones significativas
de estos componentes. Especificamente, se detectaron alteraciones de los componentes
de (i) actualizacion: pruebas de fluidez (FAS y TFFR), razonamiento (Semejanzas y
CBT) y memoria operativa verbal y visual (LyN, Aritmética, Digitos y Span visual); (ii)
inhibicion: Stroop Interferencia; (iii) cambio: Prueba de Categorias y Go/No Go; y (iv)
toma de decisiones: IGT. Asimismo, se detectaron alteraciones especificas de los
componentes de inhibicion (Stroop) y cambio (Prueba de Categorias y Go/No Go) en
consumidores preferentes de cocaina, con respecto a consumidores preferentes de
heroina e individuos controles. Por otro lado, se observd la existencia de relaciones
significativas entre la severidad del consumo de cocaina, heroina y éxtasis y el
rendimiento en el componente de actualizacion, y entre la severidad de consumo de
heroina y el rendimiento en toma de decisiones.

7. Discusion

En este estudio, se administraron pruebas neuropsicologicas dirigidas a evaluar de
manera exhaustiva un conjunto de procesos relacionados con el funcionamiento
ejecutivo en un grupo heterogéneo de individuos drogodependientes (policonsumidores
con uso preferente de alcohol, cocaina o heroina) y un grupo de participantes controles
igualados en edad, afos de educacion y funcionamiento intelectual premdrbido.

Nuestro primer objetivo era investigar la organizacion funcional de los procesos
ejecutivos evaluados por las distintas pruebas, para comprobar si estos procesos se
organizaban en un Unico constructo, o si por el contrario existia una estructura
fraccionada con distintos componentes relativamente independientes. De acuerdo con
las hipotesis iniciales, y con los resultados de estudios previos en poblacion normal

(Fisk & Sharp, 2004; Miyake et al., 2000), los indices de funcionamiento ejecutivo se
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organizaron en funcién de cuatro componentes independientes. Tres de estos
componentes son consistentes con los obtenidos por modelos previos (Fisk & Sharp;
Miyake et al.). Estos componentes han sido definidos como: (i) actualizacién:
monitorizacion y manipulacion activa de diversas modalidades de informacion, (ii)
inhibicion: capacidad para inhibir respuestas predominantes, automaticas o impulsivas,
y (iii1) cambio: habilidad para cambiar de modo flexible en relacion con distintas tareas u
operaciones mentales.

Adicionalmente, nuestros analisis revelaron un cuarto componente
independiente dentro de la estructura de las funciones ejecutivas, integrado por una
unica tarea de toma de decisiones (la lowa Gambling Task -IGT). La existencia de un
componente independiente de toma de decisiones, caracterizado por el rendimiento en la
IGT, es consistente con los resultados de diversos estudios que indican que la ejecucion
en esta tarea no esta correlacionada con el rendimiento en otras tareas ejecutivas que
evalian componentes de actualizacion, inhibicion o cambio (Bechara et al., 2000, 2001;
Grant et al., 2000). Por tanto, con respecto a la organizacion de las funciones ejecutivas
descrita en estudios previos, nuestros analisis afladieron un nuevo componente de toma
de decisiones, definido como la habilidad para seleccionar el curso de accién mas
adaptativo para el organismo entre un conjunto de posibles alternativas conductuales
(Bechara et al., 2000).

Nuestros resultados mostraron que el componente de actualizacién estaba
principalmente integrado por indices de memoria operativa, fluidez y razonamiento. La
importante contribucion de los indices de memoria operativa (en este caso Letras y
Numeros, Aritmética, Digitos y Span visual) es consistente con los resultados de
modelos previos. Por ejemplo, Miyake et al. (2000) obtuvieron inicialmente este

componente de actualizacion a partir de las puntuaciones de dos tareas especificas que
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requerian el mantenimiento y la manipulacion activa de informacion en la memoria de
trabajo. Asimismo, estos autores demostraron que el rendimiento en tareas complejas de
memoria operativa (especificamente, en la Tarea de Generacion Aleatoria de Nuimeros)
estaba directamente directamente relacionado con este componente. Asimismo, Fisk &
Sharp (2004) observaron que diversas tareas de memoria operativa, incluyendo tareas de
amplitud de memoria (memory span) y manipulacion activa de informacién, se
encuadraban en este componente de actualizacion.

No obstante, nuestros resultados también demostraron que las pruebas de
razonamiento y fluidez (fonoldgica y de disefios) contribuian de manera significativa al
componente de actualizacion. Fisk & Sharp (2004) también utilizaron pruebas de
fluidez fonologica (aunque no fluidez de disefios) en su estudio, pero sus analisis
indicaron que estas pruebas constituian un componente diferenciado dentro de la
estructura de la funcion ejecutiva (componente de “acceso”) relacionado con el acceso a
la memoria a largo plazo. Sin embargo, los autores reconocieron que la activacion
temporal de la memoria a largo plazo es una de las funciones propuestas de la memoria
operativa (Baddeley, 1996). Asimismo, la ejecucion en pruebas de fluidez requiere del
mantenimiento y la supervision activa de la informacion generada, con el objetivo de
producir nuevas palabras o disefios, y evitar posibles perseveraciones. En consonancia
con la nocién del solapamiento entre los procesos de fluidez y memoria operativa, Fisk
& Sharp observaron que el rendimiento en uno de los indices de memoria operativa (la
redundancia en la generacion aleatoria de numeros) cargaba especificamente en el
componente de acceso, y no en el de actualizacion. De modo similar, los procesos de
razonamiento estan directamente relacionados con la habilidad para mantener y
actualizar de modo activo distintas modalidades de informacion. Esta habilidad

constituye un importante pre-requisito en la generacion de inferencias sobre la relacion
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entre conceptos complejos (que se requiere en pruebas como Semejanzas o la Tarea de
Preferencia Cognitiva). La interdependencia entre estos procesos ejecutivos ha sido
también apoyada por los resultados de estudios de neuroimagen, que han demostrado la
existencia de sustratos neurales comunes a los procesos de memoria operativa, fluidez y
razonamiento, principalmente al nivel del cortex prefrontal dorsolateral (Collette & Van
der Linden, 2002; Ruff, Knauff, Fangmeier, & Spreer, 2003; Wendt & Risberg, 2001).

Un hallazgo inesperado fue el de la inclusion de una tarea de toma de decisiones
(la Tarea de Preferencia Cognitiva, CBT) en el componente de actualizaciéon, en lugar
de contribuir al componente de toma de decisiones (integrado inicamente por la IGT).
No obstante, diversos estudios recientes indican que el rendimiento en la CBT esta
especialmente relacionado con habilidades de razonamiento y planificacion, y con el
funcionamiento del cortex prefrontal dorsolateral (Shimoyama et al., 2004; Stratta et al.,
1999), mientras que la ejecucion en la IGT estd mas relacionada con aspectos
motivacionales y emocionales de la toma de decisiones, y estd vinculada al
funcionamiento del cortex orbitofrontal/ ventromedial (Bechara et al., 2000; Ernst et al.,
2002). En consonancia con esta idea, los resultados de un estudio reciente demostraron
que estas dos tareas (IGT y CBT) no estaban correlacionadas en individuos
drogodependientes, y s6lo presentaban correlaciones moderadas en individuos sanos
(Verdejo-Garcia, Vilar-Lopez et al., 2006).

Por otro lado, el componente de inhibicion estaba integrado especificamente por
tareas de interferencia atencional e inhibicion de respuesta (Stroop y 5 Cifras). Esta
composicion es consistente con los resultados de modelos previos. Por ejemplo, Miyake
et al. (2000) obtuvieron inicialmente este componente de inhibicion utilizando también
el test de Stroop junto a otras dos pruebas de inhibicion motora (la tarea Stop-Signal y

una tarea antisacadica). En contraste con nuestras expectativas iniciales, la tarea Go/No
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Go se incluyd en el componente de cambio, en lugar de en el de inhibicion. Sin
embargo, las caracteristicas especificas de la tarea Go/No Go administrada, que
requerian que el participante modificara continuamente su patron de respuesta de
activacion/ inhibicion a través de diversas condiciones (por ejemplo: cambiar entre 1)
responder al pato y no al raton, y ii) responder al raton pero no al pato), son consistentes
con la definicién del componente de cambio entre distintas tareas u operaciones
mentales. Las otras pruebas integradas en el componente de cambio fueron el Test de
Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin (TCTW), que estaba incluida en este
componente en los modelos de Miyake et al. y Fisk & Sharp (2004), y la Prueba de
Categorias. En conjunto, estas pruebas han sido relacionadas con el funcionamiento de
regiones del cortex prefrontal dorsolateral, el cortex cingulado anterior y el cortex
orbitofrontal lateral (Adams et al., 1995; Bechara, 2005; Bolla et al., 2004; Swick &
Jovanovic, 2002).

En conjunto, la organizacion factorial obtenida es consistente con las propuestas
de recientes modelos tedricos que sugieren que las funciones ejecutivas estan integradas
por diversos componentes relativamente independientes que pueden actuar de manera
coordinada y flexible en un conjunto de procesos de control ejecutivo (Miyake et al.,
2000; Stuss & Alexander, 2000; Stuss et al., 2005).

Un segundo objetivo de este estudio era investigar los efectos del consumo de
drogas sobre los distintos componentes que integran las funciones ejecutivas. Diversos
estudios recientes han examinado procesos ejecutivos especificos en individuos
drogodependientes vs. controles. Sin embargo, apenas existen estudios que hayan
contrastado la ejecucion de estos grupos en una bateria exhaustiva de evaluacion de los

distintos procesos implicados en las funciones ejecutivas.
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En las comparaciones globales entre el grupo de individuos drogodependientes y
el grupo de participantes controles se observaron alteraciones significativas en procesos
ejecutivos relacionados con los cuatro componentes previamente descritos.
Especificamente, los individuos policonsumidores mostraron deterioros generalizados
en tareas de actualizacion (fluidez verbal y de disefios, memoria operativa verbal y
visual, y razonamiento), inhibicion, flexibilidad y toma de decisiones. Los tamafios del
efecto de estas comparaciones indicaron que los individuos drogodependientes, a pesar
de la duracion de la abstinencia (media de 5 meses), presentaban alteraciones acusadas
en procesos de fluidez (FAS y TFFR), memoria operativa verbal (LyN y Aritmética),
razonamiento (Semejanzas y CBT) e inhibicion motora (Go/No Go) (alcanzando
tamafios del efecto altos >0.8). Asimismo, se observaron tamafios del efecto medios
(>0.5) en los procesos de inhibicion atencional (Stroop), flexibilidad (Prueba de
Categorias) y toma de decisiones (IGT). Estos deterioros son consistentes con los
resultados de diversos estudios previos que han observado alteraciones especificas de
diversos procesos de control ejecutivo en consumidores de distintas sustancias con
efectos diferenciados sobre el SNC, incluyendo consumidores de alcohol, cocaina y
opiaceos (ver revisiones en Rogers & Robbins, 2001; Verdejo-Garcia et al., 2004).
Asimismo, son resultados consistentes con estudios previos que han demostrado la
estabilidad de estas alteraciones ejecutivas, incluso después de periodos de abstinencia
superiores a seis meses (Di Sclafani et al., 2002; Fein et al., 2004).

Especificamente, los resultados de las pruebas incluidas en el componente de
actualizacion son consistentes con los de estudios previos que han examinado procesos
de fluidez, memoria operativa y razonamiento en consumidores de distintas drogas. Por
ejemplo, diversos estudios han observado alteraciones de los procesos de fluidez verbal

en consumidores de alcohol (Noel, Van der Linden et al., 2001), cannabis (Croft et al.,
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2001; Pope et al., 2003) y éxtasis (Bhattachari & Powell, 2001; Fox et al., 2001).
Asimismo, se han observado déficits de las habilidades de fluidez de disefios en
consumidores de cocaina, y especialmente, opidceos (Ornstein et al., 2000; Rapeli et al.,
2006). En este sentido, se han detectado correlaciones significativas entre la severidad
del consumo de heroina y el rendimiento en el TFFR (Verdejo, Orozco, Meersmans,
Aguilar, & Pérez-Garcia, 2004). También se han observado deterioros de la ejecucion
en pruebas de fluidez verbal provocados por los efectos de la administracion aguda de
alcohol sobre el metabolismo del cértex prefrontal dorsolateral izquierdo (Wendt &
Risberg, 2001). En consonancia con la evidencia procedente de distintas
investigaciones, en nuestro estudio se observaron alteraciones simultdneas de los
procesos de fluidez verbal y no verbal en individuos policonsumidores.

Por otro lado, existe una amplia evidencia de la existencia de alteraciones
significativas de los procesos de memoria operativa en consumidores de alcohol
(Sullivan et al., 2000), cocaina (Goldstein et al., 2004), opiaceos (Mintzer & Stitzer,
2002) y éxtasis (Gouzoulis-Mayfrank et al., 2003; Wareing et al., 2000). Estos hallazgos
fueron confirmados por nuestros resultados, que mostraron alteraciones en los
mecanismos de almacenamiento (Digitos, Span Visual) y manipulacién activa de
informacion (Letras y Numeros, Aritmética) de la memoria de trabajo en los individuos
drogodependientes. También existe abundante evidencia sobre la existencia de déficits
de razonamiento (especialmente en consumidores de cocaina) en tareas similares al
subtest de Semejanzas utilizado en este estudio (Easton & Bauer, 1996; Di Sclafani et
al., 2002; Gillen et al., 1998). Ambos deterioros (en memoria de trabajo y
razonamiento) han sido correlacionados con el funcionamiento del cortex prefrontal

dorsolateral y el cortex cingulado en consumidores de alcohol y cocaina (Dao-
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Castellana et al., 1998; Fein et al., 2002; Goldstein et al., 2004; Hester & Garavan,
2004).

Por otro lado, también se enmarcaron dentro del componente de actualizacion
los resultados de la Tarea de Preferencia Cognitiva (CBT, Goldberg & Podell, 2000). La
principal peculiaridad de esta tarea es que permite a los individuos seleccionar la opcion
de respuesta que prefieren (de acuerdo con sus propias necesidades o expectativas, y no
con las contingencias externas de la prueba) dentro de un contexto de decision. Por
tanto, esta tarea permite elicitar en el sujeto un patron de respuesta que puede ser
dependiente o independiente del contexto de decision. Los resultados de la CBT en este
estudio replicaron los de un estudio reciente de nuestro laboratorio (Verdejo-Garcia,
Vilar-Lépez et al., 2006), mostrando que los individuos drogodependientes muestran
una estrategia de razonamiento marcadamente independiente de contexto en la tarea.
Este patron de razonamiento independiente de contexto ha sido también observado en
pacientes con lesiones del cortex prefrontal dorsolateral izquierdo (Goldberg & Podell),
y correlaciona con la hipoactivacion de esta region en estudios de neuroimagen
funcional (Shimoyama et al., 2004). El razonamiento independiente de contexto puede
relacionarse con una excesiva rigidez conductual, una preferencia prefijada por un
estrecho rango de reforzadores y una menor flexibilidad en respuesta a las demandas
cambiantes del entorno en los individuos drogodependientes.

En segundo lugar, los resultados obtenidos en las pruebas enmarcadas en el
componente de inhibicion son también consistentes con multiples estudios previos que
han detectado alteraciones significativas del rendimiento de individuos
drogodependientes en tareas de inhibicion atencional (Stroop) y motora (Stop-Signal,
Go/No Go). Estos déficits de inhibicion se han observado en consumidores de distintas

drogas, incluyendo alcohol (Bjork et al., 2004), estimulantes (Fillmore & Rush, 2002;
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Monterosso et al., 2005; Salo et al., 2002), cannabis (Bolla et al., 2002), éxtasis
(Halpern et al., 2004) y opiaceos, especialmente en condiciones de consumo agudo de
metadona (Mintzer & Stitzer, 2002; Verdejo et al., 2005). En nuestro estudio se
detectaron alteraciones significativas de los individuos drogodependientes en el test de
Stroop, en consonancia con estudios previos (Bolla et al.; Halpern et al. Mintzer &
Stitzer). Sin embargo, no se obtuvieron diferencias significativas en la condicion de
interferencia del test de las 5 Cifras. La discrepancia entre estos resultados puede
deberse al procedimiento de correccion de los indices de ejecucion del test de las 5
Cifras, en el que se restd el nivel basal de velocidad de procesamiento (reflejado en las
condiciones 1 y 2 del test, de lectura y contado). Es posible que el enlentecimiento
manifestado por los individuos drogodependientes en estas condiciones basales
propiciara la ausencia de diferencias en la puntuacion corregida de interferencia. En
estudios previos, el tiempo de ejecucion (no corregido) de la condicion de interferencia
del 5 Cifras se ha mostrado sensible a la deteccion de alteraciones de inhibicién en
consumidores activos de opidceos (Verdejo et al., 2005). En cualquier caso, las
dificultades mostradas por los drogodependientes en la condicion 4 (“cambio”) en la
que se producen demandas de interferencia proactiva durante la tarea, demuestran que
los déficits de inhibicién son también observables en esta prueba. Diversos estudios de
neuroimagen han vinculado los déficits de inhibicion con alteraciones de la actividad
del cortex cingulado anterior y el giro orbitofrontal (Goldstein et al., 2001; Kaufman et
al., 2003; Lee et al., 2005).

En tercer lugar, los déficits en procesos de flexibilidad o cambio también
extienden los hallazgos de estudios previos en consumidores de alcohol (Ericco et al.,
2002), estimulantes (Ersche et al., 2006; Ornstein et al., 2000) y opiaceos (Lyvers &

Yakimoff, 2003). No obstante, en nuestro estudio, al igual que en algunos estudios
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previos, los individuos drogodependientes no mostraron alteraciones de ejecucion en el
TCTW (Grant et al., 2000; Hoff et al., 1996). Los niveles de ejecucion de los individuos
drogodependientes en esta prueba parecen fluctuar en funcion de la situacion de
abstinencia y los indices de ejecucion seleccionados. Por ejemplo, diversos estudios han
detectado alteraciones en esta prueba en grupos de consumidores activos de anfetaminas
y opidceos (Lyvers & Yakimoff; Simon et al., 2002), mientras que los resultados en
consumidores abstinentes son mas variables. Por otro lado, diversos estudios han
detectado déficits de ejecucion de los individuos drogodependientes en el indice de
errores perseverativos, pero no en el numero de categorias alcanzadas (Bechara et al.,
2001; Ericco et al., 2002). En cambio, diversos estudios han observado deterioros
neuropsicologicos mas estables y significativos de individuos consumidores de drogas
en la Prueba de Categorias (ver revision en Jovanovski et al., 2005) y en la tarea Go/No
Go (Bolla et al., 2002), en las que los drogodependientes de nuestro estudio presentaron
alteraciones clinicamente significativas.

Por ultimo, la deteccion en nuestro estudio de alteraciones significativas en los
procesos de decision medidos por la IGT se afiade a la creciente evidencia sobre la
existencia de deterioros en la capacidad para tomar decisiones adaptativas, basadas en
las potenciales consecuencias prospectivas de esas decisiones, en consumidores de
distintos tipos de drogas (ver revisiones en Dom, Sabbe, Hulstijn, & Van den Brink,
2005; Verdejo-Garcia, Pérez-Garcia et al., 2006).

En conjunto, estos marcados deterioros del rendimiento neuropsicoldgico
pueden tener importantes repercusiones sobre el funcionamiento clinico y Ia
rehabilitacion de los individuos drogodependientes. Se ha propuesto que las alteraciones
neuropsicologicas pueden contribuir al consumo de drogas y afectar negativamente a la

rehabilitacion de los consumidores a través de dos vias (Rogers & Robbins, 2001). En
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primer lugar, pueden afectar la capacidad de los individuos drogodependientes para
asimilar los contenidos y participar en las actividades de los programas de
rehabilitacion. En este sentido, las alteraciones de los procesos de memoria operativa y
razonamiento pueden dificultar significativamente la comprension de los contenidos de
programas cognitivos y educativos, y pueden contribuir al desarrollo de patrones de
pensamiento y estados emocionales desadaptativos (Johnson-Greene et al., 2002;
Lundqvist, 1995; Verdejo-Garcia et al., 2005b; Zinn et al., 2004). Asimismo, las
alteraciones de las habilidades de fluidez y flexibilidad pueden comprometer su
capacidad para planificar, iniciar y desarrollar actividades dirigidas a organizar su
tiempo libre y obtener nuevas fuentes de reforzamiento (Verdejo-Garcia et al., 2004).
Por otro lado, estas alteraciones ejecutivas pueden incrementar la probabilidad de
ocurrencia de conductas de busqueda y consumo de drogas, y aumentar la
vulnerabilidad de los drogodependientes a episodios de recaidas, incluso después de
periodos prolongados de abstinencia. En este sentido, se ha demostrado que los déficits
de inhibicidén de respuesta estan relacionados con dificultades para controlar sesgos
atencionales y respuestas impulsivas referentes a estimulos de consumo (Franken, 2003;
Hester et al., 2005; Noel et al., 2005). Asimismo, las alteraciones de toma de decisiones
pueden contribuir significativamente a las recaidas influyendo en la seleccion de cursos
de accion que implican recompensas inmediatas a expensas de importantes
consecuencias negativas a largo plazo (Bechara et al., 2001; Paulus et al., 2005).

En funcioén de estudios recientes que indican que la naturaleza y extension de las
alteraciones ejecutivas en individuos drogodependientes pueden estar asociadas a los
efectos diferenciales de las sustancias principales de consumo, un tercer objetivo de este
estudio fue el de contrastar los patrones de ejecucion de consumidores preferentes de

cocaina y heroina en los distintos indices de funcionamiento ejecutivo.

164



Capitulo 5. Estudio 1: Funciones Ejecutivas en Individuos Drogodependientes

Los resultados mostraron que los consumidores preferentes de cocaina
presentaban alteraciones mas acusadas, con respecto a los consumidores principales de
heroina, en procesos de inhibicion de respuesta a nivel atencional y motor (Stroop,
Go/No Go) y de flexibilidad cognitiva (Prueba de Categorias). Los déficits de inhibicion
observados en los consumidores principales de cocaina de esta muestra son consistentes
con los resultados de estudios previos que han demostrado que los individuos
consumidores de estimulantes (cocaina y anfetaminas) presentan deterioros especificos
de la habilidad para inhibir respuestas predominantes o impulsivas, y requieren mas
tiempo para controlar estas respuestas, en diversos paradigmas de inhibicion, como la
tarea Stop-Signal o la Go/No Go (Bolla et al.,, 2002; Fillmore & Rush, 2002;
Monterosso et al., 2005; Salo et al., 2002). Asimismo, diversos estudios de neuroimagen
funcional han demostrado que los consumidores de cocaina presentan reducciones
significativas de la actividad del cortex cingulado anterior durante la ejecucion de tareas
de control inhibitorio, como el Stroop o la Go/No Go (Bolla et al., 2004; Kaufman et al.,
2003).

Por otro lado, las alteraciones especificas de los consumidores de cocaina en
procesos de flexibilidad cognitiva son consistentes con los resultados de dos estudios
recientes que llevaron a cabo comparaciones directas entre la ejecucion de
consumidores de estimulantes y opiaceos en diversas tareas de funcionamiento ejecutivo
(Ersche et al., 2006; Ornstein et al., 2000). En ambos estudios, los consumidores de
estimulantes mostraron alteraciones especificas, en relacion con los consumidores de
opiaceos, en una prueba de flexibilidad cognitiva (ID/ ED) que requiere la modificacion
del patron de respuesta en funcion de cambios implicitos en las reglas de la tarea (de
modo similar al TCTW y la Prueba de Categorias). Los consumidores de estimulantes

presentaban un deterioro especifico de su ejecucion asociado al cambio de las reglas de
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la tarea, indicando dificultades para modificar su conducta de manera flexible en
respuesta a los cambios en las contingencias de reforzamiento.

Asimismo, la existencia de déficits especificos de inhibicion y flexibilidad en los
consumidores preferentes de cocaina es consistente con los resultados de un reciente
meta-analisis en el que se examinaron los tamafios del efecto obtenidos por distintas
pruebas que han detectado deterioros neuropsicologicos asociados al consumo de
cocaina (Jovanovski et al., 2005). Los autores demostraron que el test de Stroop y la
Prueba de Categorias eran los indices de funcionamiento ejecutivo que obtenian
mayores niveles de discriminacion entre consumidores de cocaina y grupos de control.

Por el contrario, la evidencia de alteraciones especificas de inhibicion y
flexibilidad en consumidores abstinentes de heroina es mas escasa, y se ha centrado en
procesos de planificacion-inhibicion, medidos con pruebas como los laberintos de
Porteus (Lee & Pau, 2002; Pau et al., 2002). No obstante, diversos estudios han
detectado déficits de inhibicion (en el Stroop y el Test de las 5 Cifras) y flexibilidad (en
el TCTW) en consumidores activos de metadona (Lyvers & Yakimoff, 2003; Mintzer &
Stitzer, 2002; Verdejo et al., 2005). Por tanto, es posible que estos déficits estén
presentes en consumidores agudos de opidceos, pero puedan experimentar importantes
niveles de recuperacion en funcion de la duracion de la abstinencia, por lo que son
dificilmente detectables en individuos con periodos de abstinencia prolongados, como
es el caso de los participantes de esta muestra.

Es importante mencionar que, al igual que en la mayoria de los estudios
realizados en individuos consumidores de drogas, la interpretacion de nuestros
resultados sobre los efectos diferenciales de sustancias especificas esta limitada por el
hecho de que la mayoria de los drogodependientes incluidos en la muestra son

policonsumidores de varias sustancias. No obstante, es improbable que el nivel de
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policonsumo de los consumidores preferentes de cocaina pueda explicar los deterioros
diferenciales en esta muestra, ya que el grupo menos deteriorado (en este caso, el de
heroina) presentaba mayores niveles de policonsumo que el grupo mas deteriorado (el
grupo de cocaina).

Otra importante limitacién inherente a la investigacion neuropsicoldgica en
drogodependencias es la determinacion de la direccion de causalidad de estos déficits.
En este sentido, existe la posibilidad de que las alteraciones ejecutivas puedan preceder
el inicio del consumo y contribuir como factores de vulnerabilidad al desarrollo de los
procesos adictivos (Perry et al., 2005; Vanyukov et al., 2003). Por otro lado, es posible
que las alteraciones ejecutivas estén provocadas por el consumo continuo de sustancias
psicoactivas con efectos perdurables sobre el SNC. Para investigar esta segunda
posibilidad, un cuarto objetivo del estudio fue analizar la capacidad predictiva de la
severidad de consumo de distintas drogas sobre el rendimiento en las pruebas de
funciones ejecutivas. Nuestros resultados mostraron que la severidad del consumo de
distintas drogas (especialmente de cocaina, heroina y éxtasis) estaba negativamente
relacionada con la ejecucion en las tareas del componente de actualizacion (incluyendo
habilidades de fluidez, memoria operativa y razonamiento). Estos resultados confirman
hallazgos previos de nuestro grupo de investigacién y de otros laboratorios, que han
demostrado relaciones significativas entre la gravedad del consumo de cocaina, heroina
y MDMA, y la existencia de deterioros especificos de procesos ejecutivos relacionados
con el funcionamiento del coértex prefrontal dorsolateral (Bolla et al., 1998, 1999, 2001,
Verdejo et al., 2004; Verdejo-Garcia et al., 2005a).

En cambio, la severidad del consumo de drogas no predijo de manera
significativa la ejecucion en las pruebas de los componentes de inhibicion, cambio y

toma de decisiones. Una posible explicacion para la ausencia de relaciones
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significativas es que los efectos de las drogas produzcan deterioros dicotomicos, en
lugar de alteraciones acumulativas, por lo que el deterioro permaneceria estable a partir
de un determinado umbral de consumo. Asimismo, es posible que estas alteraciones
sean previas al inicio del consumo. Especificamente, los procesos de inhibicion y toma
de decisiones han sido asociados con alteraciones neurobioldgicas relacionadas con la
maduracion del cortex prefrontal que preceden el inicio del uso de drogas y pueden
predisponer al consumo (Chambers et al., 2003; Tarter et al., 2003). Por otro lado, es
posible que estos dos factores (la vulnerabilidad y la exposicion a los efectos de las
drogas) interactiien de manera compleja en el desarrollo de estas alteraciones ejecutivas.
Por ejemplo, nuestros resultados detectaron que la severidad del consumo de heroina
predecia de modo marginalmente significativo el rendimiento en toma de decisiones
medida por la IGT, mostrando efectos especificos de la exposicion al consumo. En
cambio, otros estudios han puesto de manifiesto que diversas variables de personalidad
y caracteristicas de reactividad emocional y valoraciéon de eventos recompensantes y
castigos que preceden al inicio del consumo pueden contribuir de modo significativo al
rendimiento en esta tarea en adolescentes consumidores de drogas (Stout et al., 2005).
Por tanto, futuros estudios con disefios longitudinales en poblaciones con alto riesgo de
consumo y consumidores crénicos son necesarios para dilucidar estas complejas

interacciones.
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capitulo 6

ESTUDIO 2': PROBLEMAS CONDUCTUALES FRONTALES EN INDIVIDUOS

DROGODEPENDIENTES

‘Este estudio es una adaptacion al castellano del articulo “Executive Dysfunction Deficits in Substance
Dependent Individuals During Drug Use and Abstinence: An Examination of the Behavioural, Cognitive
and Emotional Correlates of Addiction”, de los autores Verdejo-Garcia, Bechara, Recknor & Pérez-
Garcia, que ha sido aceptado para su publicacion en el Journal of the International Neuropsychological

Society (2006, en prensa).
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1. Fundamentacion

Los individuos drogodependientes presentan un amplio espectro de problemas
conductuales que son similares a los observados en pacientes neurologicos con dafos en
diversos componentes funcionales del cortex prefrontal. Estos problemas son
especialmente evidentes en diversas situaciones del funcionamiento cotidiano (ver
Capitulo 1). Los problemas conductuales de los individuos drogodependientes incluyen
(1) apatia, falta de iniciativa y escasa motivacion por reforzadores naturales (que han
sido relacionados con el funcionamiento del cortex cingulado anterior) (Kalechstein
Newton, & Leavengood, 2002); (ii) defectos de la regulacion emocional, alteraciones
del juicio y la toma de decisiones y problemas de impulsividad (asociados al
funcionamiento del cortex orbitofrontal) (Bechara et al., 2001); y (iii) conductas
erraticas, desorganizadas y carentes de objetivos (asociadas al funcionamiento del
cortex prefrontal dorsolateral) (Verdejo-Garcia et al., 2004). No obstante, estas
alteraciones conductuales han sido descritas principalmente a partir de observaciones
clinicas, y en cambio, no existe evidencia empirica basada en pruebas especificas
capaces de detectar y medir de modo objetivo estos problemas conductuales vinculados
al funcionamiento de los circuitos prefrontales.

Por tanto, el principal objetivo de este estudio era examinar los problemas
conductuales asociados con la disfuncion de distintos componentes del cortex
prefrontal, medidos con la Escala de Evaluacion Conductual de los Sistemas Frontales
(Frontal Systems Behavioural Scale-FrSBe, Grace & Malloy, 2001), en una muestra
clinica de individuos drogodependientes. Como segundo objetivo, de acuerdo con la
evidencia que indica que existe una recuperacion parcial de los déficits cognitivos y
ejecutivos en funcion de la duracion de la abstinencia (ver Capitulo 1), nos propusimos

contrastar los problemas conductuales manifestados por los individuos
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drogodependientes durante el periodo de consumo de drogas, con respecto a las
alteraciones exhibidas durante la abstinencia. Para analizar el impacto del
funcionamiento de distintos sistemas prefrontales sobre diversos aspectos relevantes de
la rehabilitacion de los individuos drogodependientes, un tercer objetivo fue examinar la
relacion entre las puntuaciones de la escala de alteraciones conductuales de los sistemas
frontales (FrSBe) y los indices de severidad de distintos aspectos relacionados con el
consumo y la adiccion a drogas. Por tltimo, un cuarto objetivo fue examinar la relacion
entre las alteraciones conductuales asociadas a los sistemas frontales y el rendimiento en
medidas de funcionamiento ejecutivo y procesamiento emocional en individuos
drogodependientes.
2. Hipotesis especificas
(1) Los individuos drogodependientes, a pesar de la recuperacion parcial
asociada a la abstinencia, presentardn mayores problemas conductuales que
los individuos controles en diversos dominios, incluyendo apatia,
desinhibicién y funcionamiento ejecutivo.
(i)  En individuos drogodependientes, los problemas conductuales asociados al
funcionamiento del cortex prefrontal estaran significativamente relacionados
con alteraciones en diversos aspectos relevantes del funcionamiento clinico y
cotidiano dentro del ambito de las adicciones. Especificamente, los
problemas conductuales frontales estaran relacionados con indices de
funcionamiento médico, de empleo, de consumo de alcohol y drogas,
familiar-social, legal y psiquiatrico.
(iii))  En individuos drogodependientes, los problemas conductuales asociados al
funcionamiento del cortex prefrontal estaran significativamente relacionados

con medidas especificas de funcionamiento ejecutivo y procesamiento
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emocional. En concreto, modelos neurologicos y estudios empiricos indican
que un correlato neuropsicoldgico de los problemas de apatia es el deterioro
de procesos de inhibicion (Castellon, Hinkin, & Myers 2000; Tekin &
Cummings, 2002). Asimismo, la apatia se ha relacionado con alteraciones de
la expresion y la experiencia de emociones. Por tanto: (iiia) hipotetizamos
que las puntuaciones de apatia estaran relacionadas con peor rendimiento en
medidas de inhibiciéon, y con una respuesta reducida en medidas de
procesamiento emocional. Por otro lado, existe evidencia de que los
problemas conductuales de desinhibicién se relacionan con déficits de la
habilidad para controlar/ inhibir respuestas predominantes (Fillmore &
Weafer, 2004) y con anormalidades en la regulacion del arousal (Graham,
2004). Por tanto: (iiib) hipotetizamos que las puntuaciones de desinhibicion
estaran relacionadas con medidas cognitivas de inhibicion y con medidas
emocionales de regulaciéon del arousal. Por tltimo, los sintomas de
disfuncién ejecutiva, que incluyen problemas de planificacion, resolucion de
problemas y perseveraciones, han sido consistentemente relacionados con
medidas ejecutivas de memoria operativa y flexibilidad (Stuss & Knight,
2002). Por tanto: (iiic) hipotetizamos que las puntuaciones de disfuncion
ejecutiva correlacionardn con peor rendimiento en pruebas que miden

habilidades de memoria operativa y flexibilidad mental.

3. Participantes

En este estudio participaron 35 individuos drogodependientes y 36 individuos controles.

Todos los participantes (drogodependientes y controles) eran de nacionalidad

norteamericana, y fueron seleccionados y evaluados en el estado de lowa (EEUU). Los

datos descriptivos de las principales variables demograficas y de severidad de la
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adiccion se presentan en la Tabla 1. Los individuos controles fueron reclutados a través
de anuncios en periddicos locales y fueron compensados econdmicamente por su
participacion. Los criterios de seleccion de los individuos controles incluyeron la
ausencia de historia de retraso del desarrollo, trastornos del aprendizaje, trastornos
psiquiatricos, abuso de sustancias, trastornos neuroldgicos o enfermedades sistémicas

que afecten al Sistema Nervioso Central (SNC).

Tabla 1. Puntuaciones descriptivas de las caracteristicas demograficas y de severidad de diversos
aspectos relacionados con la adiccion (medidas por el ASI) en individuos drogodependientes y
participantes controles.

Variable Media (DT) p

Drogodependientes (n=35) Controles (n=36)

Género Hombres (n=14), Hombres (n=14), Ns
Mujeres (n=21) Mujeres (n=22)

Edad 35.82 (10.78) 38.08 (15.77) Ns

Afios de Educacion 12.50 (1.78) 15.94 (1.84) .000
CI Verbal (NART) 101.28 (10.62) 109.89 (7.50) .000

ASI PC Médica 25 (.27) 18 (.26) Ns
ASI PC Empleo 71 (.23) A8 (.17) .000
ASI PC Alcohol 42 (1.52) .07 (.06) Ns
ASI PC Drogas 12 (.01) .01 (.01) .000
ASI PC Legal 21 (.22) .01 (.05) .000
ASI PC Familiar/Social 26 (.23) .06 (.11) .000
ASI PC Psiquiatrico 35(.22) .04 (.09) .000

Nota. ASI, Addiction Severity Index; DT, desviacion tipica; NART, National Adult Reading Test; Ns, No
significativo; PC, Puntuaciéon Compuesta.
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Los individuos drogodependientes fueron reclutados en un centro de
desintoxicaciéon y rehabilitacion local, el Mid-Eastern Center for Chemical Abuse
(MECCA), y fueron compensados por su participacion en forma de cheques de regalo
por un valor idéntico al proporcionado a los individuos controles. Los criterios de
seleccion para los individuos drogodependientes fueron (i) cumplir los criterios de
dependencia a sustancias del DSM-IV, (ii) ausencia de psicosis, (iii) ausencia de dafio
cerebral o epilepsia, y (iv) ausencia de un diagndstico actual o una historia de déficit de
atencion e hiperactividad (ADHD). La dependencia a sustancias se evalu6 mediante la
Entrevista Clinica Estructurada para el Diagnostico DSM-IV (Structured Clinical
Interview for DSM-IV, SCID-1V). Los procedimientos completos de cribado y
diagnéstico psicoldgico estan descritos con mas detalle en publicaciones previas
(Bechara et al., 2001). Los individuos drogodependientes fueron evaluados al final de su
estancia en el centro de rehabilitacion, poco antes de recibir el alta terapéutica. La
duracion de la abstinencia de los participantes se documento a través de la duracion de
su estancia en el centro MECCA. La duracién era variable entre los participantes
drogodependientes, pero el periodo minimo de abstinencia para cualquier sustancia era
de 15 dias. Por tanto, en el momento de la evaluacion, los individuos drogodependientes
no se encontraban en situacion aguda de retirada o tomando ningtn tipo de medicacioén
para controlar sintomas de retirada. En estos individuos se realizaron andlisis
toxicologicos de orina (para opidceos, estimulantes y marihuana) y tests de niveles de
alcohol en sangre (breathalyzer) de manera rutinaria a lo largo de todo el periodo de
abstinencia, por lo que no s6lo podemos descartar el uso reciente de sustancias, sino
también el uso de sustancias durante la duracion completa del periodo de abstinencia.

Se pidié a los individuos drogodependientes que informaran sobre su droga

preferente de consumo, teniendo en cuenta que podian elegir una o mas sustancias. En
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aquellos casos en los que los individuos drogodependientes seleccionaron mas de una
sustancia, la droga preferente se definid6 como la sustancia que habia sido utilizada un
minimo del 80% del tiempo de consumo durante el afo previo a la admision a
tratamiento. En funcién de estos criterios, la droga preferente de consumo fue el alcohol
en 15, las meta-anfetaminas en 13 y la cocaina en 7 de los participantes
drogodependientes. Ya que la practica totalidad de los individuos drogodependientes
incluidos en la muestra eran policonsumidores de distintas sustancias (incluyendo
alcohol, anfetaminas, cocaina, heroina y marihuana) se evaluaron las sustancias co-
abusadas junto a la droga preferente de consumo, asi como la duracién del abuso de
cada una de estas sustancias co-abusadas (ver Tabla 2).

Todos los participantes (drogodependientes y controles) firmaron un documento
de consentimiento informado que fue aprobado por los comités éticos correspondientes

de investigacion en humanos de la Universidad de lowa.

Tabla 2. Puntuaciones descriptivas del co-abuso de diversas sustancias en los tres subgrupos de
individuos drogodependientes clasificados en funcion de la sustancia de consumo preferente (alcohol,
cocaina y meta-anfetaminas). Las N’s (en paréntesis) indican el nimero de participantes de cada subgrupo
que co-abusan cada una de las drogas. Los otros nlimeros representan medias y desviaciones tipicas (en
paréntesis) de la duracion en meses del abuso de cada una de las drogas.

Droga Preferente de Consumo

Sustancias Alcohol (n=15) Meta-anfetamina (n=13) Cocaina (n=7) P

Co-abusadas

Alcohol (n=15)17.80 (10.01)  (n=12) 11.58 (9.47)  (n=6) 15.42 (13.72) N
Cocaina (n=12) 5 (7.47) (n=12) 3.67 (5.37) (n=7)8.71 (5.78) N
Heroina (n=2) 1.40 (5.15) (n=2) 0.17 (0.39) (n=2) 0.29 (0.49) N

Cannabis (n=13) 11.46 (10.97) (n=12) 8.31 (2.39) (n=6) 10.53 (3.98) Ns
Meta-anfetamina (n=10) 2.93 (4.68) (n=13) 7.58 (8.16) (n=3)4.71 (7.67) Ns

Policonsumo* (n=13) 10.13 (9.23) (n=11) 11.33 (9.17) (n=6) 11 (8.35) Ns

Nota. Ns, No significativo; *Policonsumo tal y como es definido y recogido en el ASI: consumo de mas
de una sustancia por dia.
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4. Instrumentos

4.1. Severidad del consumo de drogas y aspectos relevantes de la adiccion

Indice de Severidad de la Adiccién (Addiction Severity Index -ASI): este
instrumento estaba dirigido a la evaluacion de un conjunto de aspectos del
funcionamiento cotidiano en los que los individuos drogodependientes suelen presentar
problemas de manera frecuente. Se compone de siete subescalas que evaltan la
severidad de problemas médicos, de empleo, consumo de alcohol y drogas, legales,
familiares-sociales y psiquiatricos. Estas medidas de funcionamiento cotidiano fueron
utilizadas como variables predictoras de la ejecucion conductual de los individuos
drogodependientes.

4.2. Medidas conductuales y cognitivas

Escala de Evaluacion Conductual de los Sistemas Frontales (FrSBe) (Grace &
Malloy, 2001): se trata de una escala de autoinforme dirigida a evaluar diversos
problemas conductuales asociados al dafio de los distintos sistemas frontales del
cerebro. La FrSBe se compone de tres subescalas independientes que evalian apatia,
desinhibicion y disfuncion ejecutiva. Cada subescala estd disefiada para medir
problemas conductuales asociados con el funcionamiento de tres circuitos frontales: el
circuito cingulado anterior (subescala de apatia), el circuito orbitofrontal (subescala de
desinhibicion) y el circuito prefrontal dorsolateral (subescala de disfuncion ejecutiva).
Analisis factoriales de la FrSBe en diversas poblaciones neuroldgicas han apoyado la
validez de estas tres subescalas (Stout, Ready, Grace, Malloy, & Paulsen 2003). Por
tanto, la FrSBe ha demostrado tener una buena validez de constructo en relacion con la
evaluacion de estos sintomas clinicos diferenciales. Asimismo, existe evidencia que
apoya la fiabilidad y utilidad de la FrSBe en la deteccion de sintomas conductuales

asociados al cortex frontal en diversas poblaciones neuropsiquiatricas como la

176



Capitulo 6. Estudio 2: Problemas Conductuales Frontales en Individuos Drogodependientes

esquizofrenia (Velligan, Ritch, Sui, DiCocco, & Huntzinger, 2002) o el abuso de
sustancias (Spinella, 2003).

La FrSBe se ha mostrado asimismo sensible a la evaluacion del grado de cambio
conductual asociado a la existencia de lesiones frontales (Grace & Malloy, 2001). En el
caso de individuos drogodependientes, estabamos especialmente interesados en
cuantificar y contrastar los problemas conductuales existentes durante el periodo de
consumo de drogas, con respecto a los problemas que se producen una vez abandonado
el consumo de estas drogas. Por tanto, se obtuvieron auto-evaluaciones de los
individuos drogodependientes con respecto a ambas situaciones: (i) durante el consumo
de drogas, y (ii) durante la abstinencia (en el momento actual). En el caso de los
individuos controles, solo se obtuvieron auto-evaluaciones del momento presente. Para
ambos grupos se administr6 solamente la version auto-informada de la escala.

Tarea Go/No Go: esta tarea ha sido descrita detalladamente en la seccion de
“Instrumentos” del estudio 1, por lo que remitimos al lector a esta descripcion. En este
estudio, los principales indices de ejecucion de esta tarea fueron el numero de aciertos
(respuestas al estimulo objetivo), falsas alarmas o errores de comision (respuestas al
estimulo distractor) y rechazos correctos (ausencia de respuesta ante el estimulo
distractor). El numero de aciertos puede considerarse una medida de iniciacion
conductual, mientras que las falsas alarmas y los rechazos correctos son medidas de
control inhibitorio.

Test de Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin (TCTW): se utilizd una version
informatizada de esta prueba, que también esta extensamente descrita en el estudio 1. La
prueba estaba dirigida a evaluar procesos de flexibilidad cognitiva y set-shifting. Se
incluyeron el nimero de categorias alcanzadas y el porcentaje de errores perseverativos

como principales indices de ejecucion de esta tarea.
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Tarea N-Back: esta tarea esta dirigida a la evaluacion de procesos de memoria
operativa. Se trata de una prueba informatizada en la que se presenta en la pantalla del
ordenador una serie continua de letras, de una en una. Se requiere que los participantes
presionen distintas teclas del teclado para indicar de manera continua si la letra
presentada en cada caso es igual (Y) o no (N) a la letra precedente (bloque 1-back), a la
letra presentada dos ensayos atrds (bloque 2-back) o a la letra presentada tres ensayos
atras (3-back). Cada bloque (1, 2, y 3-back) comienza con una serie de practica de 10
letras, seguida por una serie experimental continua de 100 letras. En intervalo entre
estimulos de la tarea (ISI) fue de 2 s. Cada letra se presenta en pantalla durante 1 s. Esta
tarea requiere que los participantes mantengan temporalmente en la memoria y
manipulen continuamente la informacién sobre la identidad y el orden de las letras que
aparecen en pantalla, proporcionando una medida de memoria operativa. En este caso,
se us6é como principal indice de ejecucion en la tarea el indice de adecuacion de cada
bloque (Numero de Aciertos — Falsas Alarmas).

4.3. Medidas emocionales

Se utilizaron dos series de imagenes afectivas procedentes del Sistema
Internacional de Imagenes Afectivas (International Affective Picture System -IAPS,
Lang, Bradley, & Cuthbert, 2001). Estas imagenes fueron utilizadas para evaluar el
procesamiento emocional en respuesta a estimulos afectivos en dos dimensiones
relevantes de la emocion: valencia y arousal. Las imagenes fueron clasificadas en
funcion de sus valores normativos en valencia (agradables vs. desagradables) y fueron
igualadas con respecto a sus valores normativos en arousal (todas altamente activantes).
Se utiliz6 la escala analdgica visual Self-Assessment Manikin (SAM) para registrar la
evaluacion subjetiva de los participantes en las dimensiones de valencia y arousal. Estas

evaluaciones subjetivas constituyeron el principal indice de ejecucion de esta prueba.
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5. Analisis estadisticos

Se realizaron andlisis de varianza univariados (one-way ANOVAs) para explorar
posibles diferencias entre los grupos en las variables de edad, afios de educacion y CI
verbal premoérbido. Los individuos controles tenian una mayor media de afios de
educacion y CI verbal premorbido. Por tanto, se incluyeron estas variables como
covariables (siempre que fuera apropiado) en andlisis sucesivos. Las diferencias entre
grupos en la variable “género” se examinaron usando un test de Chi°.

Se realizaron andlisis de varianza (ANOVAs) de medidas repetidas para
examinar posibles diferencias entre las puntuaciones de los individuos
drogodependientes en las distintas subescalas de la FrSBe durante el consumo vs.
durante la abstinencia. Las diferencias entre drogodependientes y controles en las
distintas subescalas de la FrSBe se examinaron mediante un andlisis de varianza
multivariado (MANCOVA) incluyendo los afios de educaciéon y el CI verbal
premorbido como covariables. Las diferencias entre drogodependientes y controles en el
TCTW y el IAPS fueron analizadas mediante ANOV As univariados. Las puntuaciones
de la tarea Go/No Go no estaban distribuidas normalmente (en funcién de los resultados
de los tests de Kolgomorov-Smirnoff) y fueron analizadas utilizando pruebas no-
paramétricas de Mann-Whitney. Para analizar diferencias entre grupos en los distintos
bloques de la tarea N-Back se llevo a cabo un analisis de varianza de disefio mixto (2:
Grupo: drogodependientes vs. controles x 3: Bloque: 1, 2, y 3-back) y se realizaron
analisis post-hoc, pruebas ¢ planeadas para muestras independientes, para analizar las
diferencias entre grupos en cada uno de los tres bloques de la prueba.

En todas estas comparaciones, se llevaron a cabo anélisis post-hoc (ANOVAs
univariados o pruebas Mann-Whitney) para examinar posibles diferencias entre

subgrupos de individuos drogodependientes clasificados (i) en funcion de la droga
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preferente de consumo (3 factores: alcohol vs. cocaina vs. meta-anfetaminas), y (ii) en
funcioén del efecto principal de la droga preferente de consumo sobre el SNC (2 factores:
alcohol vs. estimulantes).

Asimismo, se realizaron tres andlisis de regresion multiple para analizar los
efectos predictivos de los distintos indices de severidad de la adiccion (medidos por las
subescalas del ASI) sobre las puntuaciones de las subescalas de la FrSBe. La relacion
entre las puntuaciones de la FrSBe y las medidas cognitivas y emocionales
seleccionadas se examinaron mediante correlaciones bivariadas planeadas (Spearman).
Especificamente, hipotetizamos: (i) que las puntuaciones de apatia se relacionarian con
el nimero de aciertos de la Go/No Go y las evaluaciones subjetivas de la dimension
valencia de las imagenes positivas del TAPS, (ii) que las puntuaciones de desinhibicién
se relacionarian con el indice de falsas alarmas de la Go/No Go y las evaluaciones
subjetivas de la dimension de arousal de las imagenes positivas del IAPS, y (iii) que las
puntuaciones de disfuncion ejecutiva se relacionarian con el indice de errores
perseverativos del TCTW y con el indice de adecuacion de respuesta de la N-Back.

Se establecieron niveles de alfa inferiores a .05 para la significacion estadistica
en todas las comparaciones. Las correlaciones planeadas entre las puntuaciones de la
FrSBe y las medidas cognitivas-ejecutivas y emocionales estaban guiadas por hipdtesis
especificas. Por tanto, el nivel de alfa no se corrigié en funcidon de las comparaciones
multiples.

6. Resultados

6.1. Medidas conductuales

Consistencia interna de la FrSBe

El coeficiente alfa (Cronbach) de la escala FrSBe era 0.92. Las subescalas de la

FrSBe también exhibieron niveles adecuados de consistencia interna: los coeficientes
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alfa fueron 0.84, 0.81 y 0.80 para Apatia, Desinhibicion y Disfuncion ejecutiva
respectivamente.

Problemas conductuales frontales en individuos drogodependientes durante el
consumo vs. durante la abstinencia: se realizaron tres ANOVAs de medidas repetidas
sobre las puntuaciones de las tres subescalas (Apatia, Desinhibicién y Disfuncion
ejecutiva) durante el consumo y durante la abstinencia. Se incluyeron en estos analisis
35 individuos drogodependientes. Los resultados mostraron diferencias significativas
entre las puntuaciones durante el consumo y durante la abstinencia en Apatia
[F(1,34)=52.18, p<.001], Desinhibicion [F(1,34)=121.97, p<.001] y Disfuncion
ejecutiva [F(1,34)=150.58, p<.001]. Las puntuaciones de los drogodependientes eran
significativamente inferiores en la condicion de abstinencia de las tres subescalas (ver

Tabla 3).

Tabla 3. Comparacion entre las puntuaciones de las distintas subescalas de la FrSBe en individuos
drogodependientes durante el periodo de consumo y durante la abstinencia.

FrSBe Drogodependientes: Media (DT) F p
Subescalas Durante el consumo Durante la abstinencia
Apatia 41.34 (8.00) 28.49 (7.33) 52.18  .000
Desinhibicion 49.43 (10.35) 31.91 (8.04) 121.97  .000
Ejecutiva 59.45 (9.02) 36.26 (7.80) 150.58  .000

Nota, FrSBe: DT, desviacion tipica; FrSBe, Frontal Systems Behavioural Scale

Comparacion de los problemas conductuales de individuos drogodependientes y
controles: 35 individuos drogodependientes y 35 individuos controles completaron la
escala y fueron incluidos en estos andlisis. Se realiz6 un MANCOVA sobre las

puntuaciones de las tres subescalas (3 variables dependientes: Apatia, Desinhibicion y
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Disfuncion ejecutiva), utilizando el grupo de consumo como factor (drogodependientes
vs. controles). Se incluyeron los afios de educacion y el CI verbal premérbido como
covariables en este analisis. Los resultados mostraron un efecto principal del grupo de
consumo sobre las puntuaciones de la FrSBe [Wilks-Lambda (3,64)=5.30, p<.001]. Los
resultados de las pruebas univariadas para cada una de las medidas incluidas en el
MANCOVA mostraron efectos significativos del consumo en las subescalas de
Desinhibicion [F(3,66)=11.83, p<.001] y Disfuncion ejecutiva [F(3,66)=4.49, p<.01] y
efectos marginalmente significativos en la subescala de Apatia [F(3,66)=2.71, p=.05].
Las puntuaciones de los individuos drogodependientes (durante la abstinencia o en el
momento presente) fueron superiores a las de los individuos controles en las tres

subescalas (ver Tabla 4).

Tabla 4. Puntuaciones descriptivas y comparaciones entre los individuos drogodependientes y los
participantes controles en las distintas subescalas de la FrSBe.

Covariables  Subescalas Media (DT) F p
FrSBe Drogodependientes Controles
Educacion Apatia 28.49 (7.33) 24.05(7.01) 271 .05
CI Verbal Desinhibicion 31.91 (8.04) 2548 (4.87) 11.83 .000
Ejecutiva 36.26 (7.80) 30.97 (6.84) 449 .006

Nota, DT, desviacion tipica; FrSBe, Frontal Systems Behavioural Scale

Relacion entre la severidad de los indices de funcionamiento del ASI y las
subescalas de la FrSBe: para examinar el impacto de la severidad de un conjunto de
aspectos problematicos asociados al consumo y la adiccion a drogas sobre los
problemas conductuales frontales se realizaron tres analisis de regresion multiple. Como
variables predictoras se incluyeron las puntuaciones de los participantes en las siete

subescalas del ASI. Como variables dependientes se incluyeron las puntuaciones de los
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participantes en las tres subescalas de la FrSBe. Los resultados demostraron que los
indices de severidad del ASI predecian significativamente las puntuaciones de Apatia
(R’=.274, n= 70, p<.01), Desinhibicién (R’=.400, n= 70, p<.001) y Disfuncion ejecutiva
(R*=.306, n= 70, p<.001). La severidad de problemas médicos fue el mejor predictor de
las puntuaciones de Apatia. La severidad de problemas de consumo de drogas y
psiquiatricos fueron los mejores predictores de las puntuaciones de Desinhibicion.
Finalmente, la severidad de problemas de empleo, psiquiatricos, legales y médicos
fueron los mejores predictores de las puntuaciones de Disfuncidon ejecutiva, aunque
ninguno de ellos alcanz6 significacion estadistica. Todas las variables de
funcionamiento cotidiano y de problemas conductuales estaban directamente

correlacionadas (ver Tabla 5).
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Tabla 5. Analisis de regresion multiple del impacto de las puntuaciones de severidad del ASI sobre las puntuaciones de las distintas subescalas de la FrSBe.

FrSBe Variables Predictoras: ASI Puntuaciones Compuestas: Coeficientes f (nivel p) [Intervalos de Confianzal] R’ F P
Subescalas Médica Empleo Alcohol Drogas Legal Fam/Social ~ Psiquiatrica  modelo  modelo
Apatia 241 (.06) .100 (.49) .100 (.41) -.082 (.58) 185 (.17) -.067 (.63) 270 (.13) 274 3.185  .006

[-34-13.85] [4.27-8.73]  [-.97-2.36] [-31.22-17.81] [-3.30-18.06] [-12.54-7.69] [-2.96-20.92]

Desinhibicion  .005 (.96) 043 (75)  -.039(.73) 296(.03)  -.095(43)  -022(.86)  .449(.008)  .400  5.610  .000
[-6.18-6.48]  [-4.86-6.75] [-1.75-1.23]  [1.78-45.54] [-13.26-5.80] [-9.81-8.23]  [4-25.31]

Ejecutiva 132 (.29) 182 (.20) 073 (.54) 037 (.80) 154(24)  .031(.82) 212 (23) 306 3717 .002

[-3.38-11.11] [-2.39-10.88] [-1.18-2.23] [-21.91-28.17] [-4.49-17.33] [-9.14-11.51] [-4.81-19.58]

Nota. ASI, Addiction Severity Index; FrSBe, Frontal Systems Behavioural Scale
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6.2. Medidas cognitivas

N-Back: 30 individuos drogodependientes y 30 individuos controles
completaron las condiciones 1-back y 2-back de la tarea. En cambio, s6lo 27 de los 30
individuos drogodependientes pudieron completar la condicién 3-back. Se realizé un
ANOVA de disefio mixto: 2 (grupo: drogodependientes vs. controles) x 3 (bloque o
carga de memoria: 1, 2, y 3-back) sobre los “indices de adecuacién” de la tarea. Los
resultados mostraron efectos principales del grupo de consumo [F(1,55)=4.52, p<.05] y
la carga de memoria [F(2,54)=95.94, p<.001], pero no se encontraron efectos de la
interaccion “grupo x carga de memoria” [F(2,54)=0.37, p=.69] (ver Tabla 6). Los
analisis post-hoc sobre las puntuaciones de ambos grupos en los tres bloques de la tarea,
pruebas ¢ planeadas para muestras independientes, mostraron que los individuos
drogodependientes presentaban puntuaciones significativamente inferiores en el bloque
2-back (=-2.12, n=60, p<.05), pero no se encontraron diferencias entre grupos en los
bloques 1-back y 3-back.

Tarea Go/No Go: 35 individuos drogodependientes y 35 individuos controles
completaron esta prueba. Se realizaron analisis Mann-Whitney sobre los distintos
indices de ejecucion de la tarea en funcion del grupo de consumo (drogodependientes
vs. controles). Los resultados mostraron que no existian diferencias significativas entre
los grupos en los indices de numero de aciertos y falsas alarmas. Se observaron
diferencias significativas entre los grupos en el indice de rechazos correctos (U =.445,
p<.05), en el que los individuos drogodependientes rindieron por debajo de los
individuos controles (ver Tabla 6).

TCTW: 35 individuos drogodependientes y 36 individuos controles completaron
esta tarea. Se realizaron ANOVAs univariados sobre los indices de numero de

categorias y porcentaje de errores perseverativos en funcion del grupo de consumo
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(drogodependientes vs. controles). Los resultados mostraron que no existian diferencias
significativas entre los grupos en el indice de numero de categorias. Se observaron
diferencias marginalmente significativas entre los grupos en el indice de porcentaje de
errores perseverativos [F(1,67)=3.848, p=.05], en el que los individuos
drogodependientes mostraron un mayor porcentaje de errores perseverativos (ver Tabla
0).

6.3. Medidas emocionales

IAPS Imagenes agradables: 24 individuos drogodependientes y 24 individuos
controles completaron esta tarea. Se realizaron ANOVAs univariados sobre las
puntuaciones del SAM en valencia y arousal en funcion del grupo de consumo
(drogodependientes vs. controles). Los resultados mostraron que no existian diferencias
significativas entre los grupos en estas medidas (ver Tabla 6).

IAPS Imadgenes desagradables: Se realizaron ANOVAs univariados sobre las
puntuaciones del SAM en valencia y arousal en funcion del grupo de consumo
(drogodependientes vs. controles). Los resultados mostraron que existian diferencias
significativas entre los grupos en la dimension de arousal [F(1,46)=3.572, p<.05], en la
que los individuos drogodependientes presentaban una valoracion mas extrema de estas

imagenes (ver Tabla 6).
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Tabla 6. Puntuaciones descriptivas y comparaciones entre individuos drogodependientes y participantes controles en las distintas medidas cognitivas-ejecutivas y de
experiencia emocional.

Dominio Tarea Variables Condicion Grupo: Media (DT) F/U p
Drogodependientes Controles
Cognitivo N-Back Adecuacion 1-back 85.56 (15.13) 91.21 (13.01) Carga =95.94 .000
(Memoria 2-back 70.12 (21.54) 80.33 (17.63) Grupo=4.52 .03
operativa) 3-back 44.28 (20.37) 52.78 (22.22)  Carga x Grupo=0.38 .68
Go/No Go Falsas Alarmas 3.77 (2.85) 2.83 (2.76) -1.54 12
(Inhibicion) Rechazos correctos 36.20 (2.91) 37.49 (2.73) -1.98 .04
TCTW # Categorias 5.57 (1.27) 5.94 (.23) 291 .09
(Flexibilidad) % Errores Perseverativos 10.16 (7.77) 7.45 (2.71) 3.85 .05
Emocional IAPS Valencia Agradables 7.07 (1.37) 6.30 (1.34) 3.85 .05
(Procesamiento Arousal Agradables 5.52 (2.13) 4.68 (2.36) 1.67 20
Emocional) Valencia Desagradables 1.94 (.78) 2.51(1.29) 3.50 .06
Arousal Desagradables 7.14 (1.49) 5.93 (1.97) 3.57 .03

Nota. DT, desviacion tipica; IAPS, International Affective Picture System; TCTW, Test de Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin.
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6.4. Correlaciones entre medidas conductuales, cognitivas y emocionales

Se analiz6 en los individuos drogodependientes (n=35) la relacion entre las
distintas subescalas de la FrSBe y las medidas cognitivas y emocionales seleccionadas
de acuerdo con nuestras hipoétesis iniciales. De acuerdo con estas hipdtesis, las
puntuaciones de apatia correlacionaron significativamente de modo inverso con el
nimero de aciertos de la Go/ No Go y las evaluaciones de imagenes positivas en la
dimension de valencia. Las puntuaciones de Desinhibicion correlacionaron
significativamente de modo directo con las evaluaciones de imagenes positivas en la
dimension de arousal. Finalmente, las puntuaciones de Disfuncién ejecutiva
correlacionaban significativamente de modo inverso con el indice de adecuacion de la
tarea 3-back (ver Tabla 7). Como se muestra en la Tabla 7, sélo las correlaciones

inicialmente propuestas en las hipotesis resultaron significativas.

Tabla 7. Correlaciones entre las puntuaciones de las subescalas de la FrSBe y los correlatos cognitivo-
ejecutivos y emocionales propuestos.

Medidas Cognitivas/ FrSBe Apatia FrSBe FrsBe Disfuncion
Emocionales Desinhibicion Ejecutiva
3-back Adecuacion -0.21 (0.31) -0.03 (0.89) -0.45 (0.01)*
Go-No Go Aciertos -0.36 (0.03)* -0.05 (0.78) -0.29 (0.09)
Go-No Go Falsas Alarmas 0.21 (0.21) 0.13 (0.44) 0.18 (0.28)
TCTW % Errores 0.29 (0.10) 0.25 (0.16) 0.07 (0.69)
Perseverativos
IAPS Valencia Agradable -0.53 (0.008)** 0.21 (0.34) -0.31 (0.14)
IAPS Arousal Agradable -0.14 (0.53) 0.47 (0.02)* -0.04 (0.84)

Nota. FrSBe, Frontal Systems Behavioural Scale; IAPS, International Affective Picture System; TCTW,
Test de Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin.
*p<.05, **p<.01
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6.5. Analisis post-hoc en funcion de la droga principal de consumo

Se realizaron dos series de analisis post-hoc para examinar los efectos (i) de la
droga preferente de consumo (alcohol, n=15 vs. anfetamina, n=13 vs. cocaina, n=7) y
(ii) el efecto principal de la sustancia preferente de consumo en el SNC (alcohol, n=15
vs. estimulantes, n=20) en las distintas variables dependientes estudiadas. Ninguna de
estas comparaciones produjo resultados estadisticamente significativos, con la
excepcion de un efecto de la accidn principal de la sustancia preferente de consumo en
el SNC sobre la evaluacion de la dimension de valencia en las imagenes positivas del
IAPS. Especificamente, los consumidores preferentes de psicoestimulantes mostraron
una mayor valoracion de las imagenes agradables que los consumidores preferentes de
alcohol [F(1,22)=4.46, p<.05].

6.6. Resumen de resultados

Los individuos drogodependientes incluidos en la muestra (policonsumidores de
alcohol y estimulantes) presentaban alteraciones conductuales significativas en los
dominios de apatia, desinhibicion y disfuncién ejecutiva. A pesar de demostrar
reducciones significativas de estas alteraciones durante la abstinencia, los problemas
conductuales de los individuos drogodependientes eran aun significativamente
superiores a los de los individuos controles en el momento actual de abstinencia. Por
otro lado, diversos indices de funcionamiento cotidiano asociados a aspectos
problematicos del consumo de drogas predijeron la ocurrencia de estos problemas
conductuales frontales. Especificamente, la severidad de problemas médicos fue el
mejor predictor de conductas de apatia, la severidad de problemas de consumo de
drogas y psiquiatricos fueron los mejores predictores de conductas de desinhibicion, y la
severidad de problemas de empleo, psiquiatricos, legales y médicos fueron los mejores

predictores de problemas de disfuncion ejecutiva.
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Los individuos drogodependientes también presentaron alteraciones en diversas
tareas de control ejecutivo y procesamiento emocional, incluyendo déficits de memoria
operativa, inhibicion motora, flexibilidad cognitiva, y experiencia emocional en
respuesta a imagenes afectivas. Asimismo, se detectaron correlaciones significativas
entre los indices de conductas frontales y las medidas cognitivas y emocionales.
Especificamente, se observaron correlaciones entre las conductas de apatia y el numero
de aciertos de la Go/No Go (inicio de respuesta) y la respuesta afectiva de valencia;
entre las conductas de desinhibicion y la respuesta afectiva de arousal; y entre los
problemas de disfuncién ejecutiva y el indice de adecuacion de la tarea N-back
(memoria operativa).

7. Discusion

En este estudio se administraron pruebas de evaluacion de problemas conductuales
asociados a alteraciones de los sistemas frontales en un grupo de individuos
drogodependientes (policonsumidores con uso preferente de alcohol, cocaina y meta-
anfetaminas) y un grupo de participantes controles. Estos problemas conductuales
fueron auto-evaluados por los individuos drogodependientes teniendo en cuenta su
comportamiento en dos momentos diferentes: (i) durante el periodo de consumo de
drogas; y (ii) durante la abstinencia. Asimismo, se administraron medidas de
funcionamiento de diversos aspectos cotidianos relacionados con los procesos adictivos,
y medidas de funcionamiento ejecutivo y emocional. Se examinaron las diferencias
entre individuos drogodependientes y controles en los problemas conductuales durante
el periodo de consumo y abstinencia, y la relacion entre estos problemas conductuales y
las medidas de funcionamiento cotidiano y de procesos ejecutivos y emocionales.

En la evaluacion de problemas conductuales, los individuos drogodependientes

puntuaron por encima de los controles en las subescalas de apatia (mostrando una
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tendencia marginalmente significativa), desinhibiciéon y disfuncion ejecutiva de la
FrSBe. A pesar de que las puntuaciones de los individuos drogodependientes en las tres
subescalas se reducian considerablemente durante la abstinencia, en relacién con el
periodo de consumo, estas puntuaciones eran aun significativamente superiores a las de
los individuos controles. Por otro lado, las puntuaciones de severidad de distintos
indices de funcionamiento cotidiano asociados con la dependencia a sustancias
predijeron significativamente las puntuaciones de las subescalas de la FrSBe.

Las diferencias en la ejecucion de individuos drogodependientes y controles en
las medidas cognitivas fueron consistentes con los resultados de estudios previos que
han demostrado déficits del rendimiento de consumidores de distintas drogas en pruebas
de memoria operativa, inhibicion de respuesta y flexibilidad mental. En las medidas de
procesamiento emocional, los individuos drogodependientes mostraron una mayor
sensibilidad a imagenes afectivas de contenido desagradable.

De acuerdo con las hipoétesis iniciales, observamos correlaciones modestas pero
significativas entre las puntuaciones de la FrSBe y las medidas de funcionamiento
ejecutivo y procesamiento emocional seleccionadas. Estas medidas estaban asociadas de
manera predecible, y sélo aquellas correlaciones inicialmente propuestas resultaron
estadisticamente significativas. Especificamente, un menor nimero de aciertos en la
tarea Go/No Go y una evaluacion afectiva aplanada de las imagenes agradables en la
dimension de valencia correlacionaron con la puntuacion de apatia de la FrSBe.
Asimismo, una mayor evaluacion afectiva de las imagenes positivas en la dimension de
arousal correlacion6 con las puntuaciones de desinhibicion. Por ultimo, los déficits de
eficiencia de la tarea n-back correlacionaron con las puntuaciones de disfuncion

ejecutiva.
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En consonancia con las hipoétesis iniciales, los resultados mostraron un patrén
generalizado de alteraciones en las puntuaciones de los drogodependientes en los tres
dominios conductuales evaluados por la FrSBe. Las diferencias entre los grupos fueron
mas acusadas en los dominios de desinhibicion y disfuncion ejecutiva, aunque también
existian diferencias marginalmente significativas en la dimensién de apatia. Por tanto,
los resultados conductuales son consistentes con los de diversos estudios
neuropsicologicos que indican que las alteraciones de los individuos drogodependientes
se extienden a multiples procesos de control ejecutivo y procesamiento emocional
vinculados al funcionamiento de distintos circuitos prefrontales, incluyendo el circuito
prefrontal dorsolateral, el circuito orbitofrontal y el circuito cingulado anterior (ver
revisiones en Rogers & Robbins, 2001 y Verdejo-Garcia et al., 2004). Asimismo,
diversos estudios de neuroimagen apoyan la nociéon de este patron generalizado de
problemas conductuales en individuos drogodependientes, que estd vinculado a
anormalidades de distintos sistemas funcionales que convergen en el cortex prefrontal
(ver revision en Garavan & Stout, 2005).

En conjunto, la evidencia procedente de estudios neuropsicologicos y de
neuroimagen contribuye de manera significativa a explicar el amplio rango de
problemas conductuales observado en estos individuos drogodependientes. Sin
embargo, la interpretacion de nuestros resultados estd parcialmente limitada por el
hecho de que los individuos drogodependientes incluidos en la muestra no presentaban
caracteristicas clinicas homogéneas en relacion con la droga preferente de consumo y
otras sustancias co-abusadas de manera simultanea. Las diferentes drogas consumidas
por los individuos incluidos en la muestra pueden tener un impacto diferencial sobre el
Sistema Nervioso Central (SNC) y distintos dominios conductuales asociados con los

circuitos prefrontales, como indican estudios animales (Robinson & Kolb, 2004) y
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estudios neuropsicolégicos en humanos (Bolla et al.,, 2000). Esta limitacion
metodologica se debe al hecho de que es extremadamente dificil encontrar individuos
drogodependientes que hayan consumido una Unica sustancia, especialmente en el
contexto de poblaciones en tratamiento, en las que el policonsumo de sustancias es muy
frecuente. Una inspeccion detallada de las caracteristicas de los individuos
drogodependientes incluidos en nuestro estudio demuestra que la practica totalidad de
los mismos eran policonsumidores, incluyendo el uso de alcohol, marihuana,
estimulantes y opiaceos. Los andlisis de varianza demostraron que no existian
diferencias en la duracién del uso de distintas drogas entre los subgrupos de
consumidores clasificados en funcion de su droga preferente de consumo.
Adicionalmente, los analisis post-hoc de las medidas conductuales demostraron que no
existian diferencias significativas entre consumidores principales de distintas sustancias
en estos indices. Por tanto, nuestros resultados deberian ser considerados como mas
relacionados con los efectos del policonsumo de drogas que con los efectos especificos
de cualquier sustancia en particular.

Aunque este hecho se mantiene como una potencial limitacion del estudio, es
necesario destacar que diversos estudios conductuales y de neuroimagen han
demostrado alteraciones comunes de los circuitos prefrontales en consumidores
principales de distintas sustancias. Asimismo, se han descrito déficits neuropsicologicos
similares, relacionados con el funcionamiento del coértex prefrontal, tanto en
consumidores puros como en policonsumidores de distintas sustancias (Bechara et al.,
2001; Di Sclafani et al., 2002; Gonzalez et al., 2004; Grant et al., 2000). También es
importante destacar que los circuitos prefrontales-basales forman un sistema neural
general que puede verse afectado por los efectos de una gran variedad de sustancias

diferentes, en lugar de por efectos selectivos de sustancias especificas (Bechara, 2005).
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La mayoria de los neurotransmisores afectados por el consumo de drogas ejercen sus
efectos a través de patrones de enervacion de estructuras corticales y subcorticales
relativamente difusos. Por tanto, no es sorprendente que hasta el momento no existan
demasiadas demostraciones concluyentes de diferencias de rendimiento neurocognitivo
entre consumidores de distintas clases de drogas (Rogers & Robbins, 2001).

Nuestros resultados fueron obtenidos en el contexto de una muestra clinica de
individuos drogodependientes que habian experimentado problemas severos asociados
con su adiccidn, y que constituyen una muestra representativa de las poblaciones de
consumidores integrados en programas de tratamiento. El impacto significativo de
diversos aspectos del funcionamiento cotidiano asociados con la dependencia a las
drogas sobre las medidas conductuales de la FrSBe, y las diferencias entre individuos
drogodependientes y controles en los distintos dominios conductuales, resaltan
claramente la utilidad y relevancia de evaluar problemas conductuales asociados a los
sistemas frontales en poblaciones clinicas de drogodependientes, y la validez del uso de
la FrSBe en este contexto. S6lo un estudio previo habia examinado los problemas
conductuales frontales en drogodependientes, demostrando una asociaciéon entre el
policonsumo y el incremento de las puntuaciones de la FrSBe unicamente en la
subescala de desinhibicion. Este resultado es consistente con la relacion significativa
observada entre las puntuaciones de severidad de consumo del ASI y las puntuaciones
de desinhibicion de la FrSBe en nuestra muestra. Sin embargo, el estudio de Spinella
evalu6 una muestra comunitaria en la que se producia el consumo recreativo ocasional
de distintas drogas, mientras que en el presente estudio hemos examinado una muestra
clinica de drogodependientes durante su rehabilitacion. Como tal, los
drogodependientes en nuestra muestra presentaban una mayor exposicion al consumo y

el policonsumo de drogas, lo que podria explicar la mayor magnitud de los deterioros
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detectados. No obstante, también es posible que otros factores co-morbidos médicos o
psiquiatricos asociados con el consumo créonico de drogas puedan contribuir a las
anormalidades detectadas en los distintos sistemas prefrontales. Por ejemplo, los
problemas médicos predijeron significativamente conductas de apatia, y la gravedad de
los problemas psiquiatricos predijo las puntuaciones de desinhibicion. Estos resultados
son consistentes con los de estudios previos que han mostrado un impacto significativo
de condiciones médicas, como el estatus seroldgico de la hepatitis C y el VIH (Castellon
et al., 2000 en apatia; Martin, Novak et al., 2004; Martin, Pitrak et al., 2004 en
desinhibicién y toma de decisiones), y trastornos psiquiatricos (Morgan & Lilienfeld,
2000) sobre dominios conductuales asociados con los sistemas frontales.

Una posible limitacion del estudio se relaciona con la nocion de que los
individuos drogodependientes suelen presentar falta de conciencia sobre la verdadera
dimension de sus problemas (Bechara et al., 2001). Esta posibilidad pone de manifiesto
la conveniencia de incluir una version de la FrSBe evaluada por familiares o personas
de referencia del consumidor en estudios futuros. Aunque en este estudio no obtuvimos
las evaluaciones de familiares, ya que no fue posible contactar con ellos e implicarles, el
patrébn consistente de incrementos en las puntuaciones de los individuos
drogodependientes en los distintos dominios indica que la version autoinformada de la
FrSBe constituye atn un instrumento valido y capaz de detectar deterioros a pesar de la
posible falta de conciencia sobre esos problemas.

Estudios previos neuropsicolégicos y de neuroimagen han propuesto que los
déficits asociados al funcionamiento del cortex prefrontal tienden a recuperarse durante
el periodo de abstinencia (Selby & Azrin, 1998; Wang et al., 2004), aunque existe
también evidencia que apunta en la direccion opuesta (Fein et al., 2002; Morgan et al.,

2001). Los resultados de nuestro estudio mostraron una discrepancia significativa entre
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la gravedad de los problemas conductuales informados durante el periodo de consumo
de drogas y los informados durante el periodo de abstinencia, revelando una reduccion
significativa de estos problemas durante la abstinencia. Esta reduccion de las
puntuaciones se produjo de manera homogénea en los distintos subgrupos de individuos
drogodependientes, con independencia de su droga preferente de consumo. Por tanto,
nuestros resultados apoyan la nociéon de la recuperacion parcial de los problemas
conductuales asociados al cortex prefrontal durante la abstinencia. Sin embargo, estos
resultados también ponen de manifiesto que la recuperacion funcional es incompleta, ya
que las puntuaciones de los individuos drogodependientes en los indices frontales
durante la abstinencia eran aun superiores a las de los individuos controles. Por un lado,
las puntuaciones patoldgicas mostradas por los individuos drogodependientes durante el
periodo de consumo pueden contribuir a explicar por qué estos individuos se ven
frecuentemente implicados en problemas sociales y legales durante el uso agudo y la
intoxicacion producida por las drogas, mostrando incluso conductas agresivas y
violentas que tienden a remitir durante la abstinencia (Gerra et al., 2000; Graham, West,
& Wells, 2000). Por otro lado, la persistencia de los problemas conductuales durante la
abstinencia sugiere que las alteraciones de los sistemas frontales permanecen, y pueden
contribuir a que los individuos drogodependientes sigan siendo vulnerables al consumo
y las recaidas. En consonancia con esta idea, dos estudios recientes han demostrado que
el incremento de la activacién de los sistemas prefrontales-basales en respuesta a
estimulos asociados con las drogas y contingencias de toma de decisiones de riesgo esta
asociada con la ocurrencia prospectiva de recaidas en individuos consumidores (Griisser
et al., 2004; Paulus et al., 2005).

Una explicacion alternativa de los datos presentados es que el tiempo de

abstinencia de nuestro estudio fuera demasiado breve, y que la recuperacion hubiera
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sido méas completa en caso de que hubiéramos permitido un mayor periodo de
abstinencia. Aunque este hecho se mantiene como una posible limitacion, es importante
destacar que diversos estudios indican que los signos de alteraciones frontales pueden
persistir incluso en individuos drogodependientes que han permanecido abstinentes
durante mas de seis meses (Di Sclafani et al., 2002; Fein et al., 2004). Otra posible
explicacion es que las puntuaciones de los drogodependientes durante la abstinencia
estuvieran influidas por sesgos de deseabilidad social, en un intento de sobreestimar las
mejoras alcanzadas durante el tratamiento. Sin embargo, consideramos que esta
posibilidad es improbable, ya que los individuos drogodependientes fueron evaluados
en una institucion diferente al centro de tratamiento, y firmaron un certificado de
confidencialidad que aseguraba la privacidad de la informacién obtenida, y eximia a los
participantes de entregar esa informacion a terceras partes.

En relacion con las medidas cognitivas, los resultados fueron consistentes con
los resultados conductuales y con estudios previos en individuos drogodependientes.
Los niveles inferiores de adecuacion o eficacia en la tarea 2-back, en relacidon con los
participantes controles, son indicativos de alteraciones de memoria operativa en los
individuos drogodependientes. No obstante, es sorprendente que los drogodependientes
no rindieran por debajo de los controles en la condicion 3-back. Sin embargo, es
importante destacar que tres individuos drogodependientes fueron incapaces de realizar
esta ultima condicién de la tarea, lo que puede haber contribuido a la ausencia de
diferencias en esta condicion de maxima demanda o carga de memoria de trabajo.
Mintzer y Stitzer (2002) obtuvieron resultados similares en pacientes consumidores de
opidceos en tratamiento de mantenimiento con metadona usando la tarea 2-back. Sin
embargo, estos autores no administraron la condicion 3-back, por lo que estos

resultados no pueden ser contrastados. En conjunto, los individuos drogodependientes

197



Capitulo 6. Estudio 2: Problemas Conductuales Frontales en Individuos Drogodependientes

tienden a ser menos eficaces en la actualizacion y la manipulacion de informacion
durante tareas de memoria operativa, un mecanismo que se ha vinculado a la actividad
del cortex prefrontal dorsolateral. Esta nocion es consistente con diversos estudios
previos que han revelado alteraciones de memoria operativa en consumidores de drogas
(Bechara & Martin, 2004; Martin et al., 2003).

Los resultados de la tarea Go/No Go revelaron déficits sutiles en la habilidad de
los drogodependientes, con respecto a los controles, para controlar e inhibir respuestas
motoras predominantes. Estos déficits han sido previamente observados bajo
condiciones de exposicion aguda a dosis de alcohol o cocaina (Finn, Justus, Mazas, &
Steimetz, 1999; Fillmore, Rush, & Hays, 2002), asi como en consumidores cronicos de
distintas drogas (Bolla et al., 2000; Fillmore & Rush, 2002; Verdejo-Garcia et al.,
2005a).

Los resultados del TCTW revelaron diferencias marginalmente significativas
entre los grupos de drogodependientes y controles en el porcentaje de errores
perseverativos, pero no en el nimero de categorias alcanzadas. Aunque la interpretacion
de estos resultados puede estar limitada por el bajo techo de las puntuaciones de los
participantes controles, las diferencias observadas son consistentes con resultados
previos que han mostrado diferencias en el indice de errores perseverativos, pero no en
el nimero de categorias, entre grupos de drogodependientes y controles (Bechara et al.,
2001; Errico et al., 2002). EI TCTW es una tarea compleja que requiere la activacion de
diversos mecanismos cognitivos, incluyendo habilidades de abstraccion, memoria
operativa, control inhibitorio y flexibilidad. Sin embargo, se ha propuesto que la
principal causa que subyace al deterioro de la ejecucion en la prueba de individuos
drogodependientes esta vinculada al componente de flexibilidad (que requiere asimismo

procesos de inhibicidn), y no a los componentes de formacion de conceptos 0 memoria
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operativa. Especificamente, esta funcion de flexibilidad puede estar asociada a la
integridad del sector orbitofrontal lateral y el giro frontal inferior del cortex prefrontal
(Bechara, 2005). En cualquier caso, estos resultados indican que los individuos
drogodependientes pueden presentar dificultades para modificar de manera flexible sus
pensamientos y conductas en respuesta a las condiciones cambiantes del entorno,
resultando en patrones de comportamiento excesivamente automatizados, frecuentes
perseveraciones, y un razonamiento independiente del contexto.

Otro aspecto interesante de este estudio fue la evaluacion de la experiencia
emocional mediante el uso de imagenes afectivas positivas y negativas extraidas del
IAPS. Las imagenes agradables estaban relacionadas con deportes de riesgo y material
erdtico, mientras que las imagenes desagradables incluian mutilaciones. Los resultados
mostraron que los drogodependientes incluidos en nuestra muestra tendian a evaluar las
imagenes negativas como significativamente mas activantes, con respecto a los
individuos controles. También observamos una tendencia marginalmente significativa
de los drogodependientes a evaluar las imagenes positivas como mas agradables. Esta
tendencia alcanzd significacion estadistica en los analisis post-hoc dirigidos a
discriminar entre distintos subgrupos con diferentes sustancias de consumo principal.
En estos andlisis, los consumidores de estimulantes presentaron incrementos
significativos de la valoracion de estas imagenes con respecto a los consumidores de
alcohol y a los controles. Estos resultados sugieren que los individuos
drogodependientes en situacion de abstinencia (especialmente, los consumidores
preferentes de cocaina y meta-anfetaminas) presentan una sensibilizacion de su
experiencia emocional, y son consistentes con investigaciones previas que han
demostrado que los individuos policonsumidores de estimulantes evalian de modo mas

extremo tanto imagenes positivas como negativas (Aguilar de Arcos et al., 2005).
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Un hallazgo final de este estudio fue la deteccion de correlaciones modestas pero
significativas entre las medidas conductuales, cognitivas y emocionales administradas.
Las puntuaciones de apatia correlacionaron con un menor niimero de aciertos en la
medida de inhibicion de respuesta (Go/No Go), un resultado consistente con modelos
neurolédgicos y estudios empiricos previos (Castellon et al., 2000; Tekin & Cummings,
2002). De modo destacable, las puntuaciones de apatia también correlacionaron con las
evaluaciones afectivas de los individuos drogodependientes sobre las imagenes
agradables de la dimension de valencia. Esta correlacion sugiere la existencia de una
relacion entre la asignacion del valor emocional de estimulos reforzadores naturales y
las manifestaciones conductuales de falta de motivacion y pobre iniciativa en los
individuos consumidores. El rendimiento en memoria operativa estaba
significativamente correlacionado con las puntuaciones de disfuncion ejecutiva, en
consonancia con multiples investigaciones previas en animales y humanos que han
destacado el importante papel del circuito prefrontal dorsolateral en los mecanismos de
memoria operativa (Roberts et al., 1998; Stuss & Knight, 2002), y con la evidencia
clinica que ha revelado el importante impacto de los déficits de memoria de trabajo
sobre las conductas erraticas, desorganizadas y perseverativas de pacientes con lesiones
frontales focales. Por ultimo, las puntuaciones de desinhibicion no estaban
correlacionadas con ninguna de las medidas cognitivas. En cambio, si mostraron una
correlacion significativa con las evaluaciones de imagenes positivas en la dimension de
arousal, lo que indica una importante influencia de la desregulacion de la experiencia
emocional en los signos conductuales de desinhibicion (Graham, 2004).

En conclusion, los individuos drogodependientes presentaron un amplio rango
de problemas conductuales asociados con anormalidades en distintos sistemas

funcionales que convergen en el cortex prefrontal. Aunque estos déficits no pueden ser

200



Capitulo 6. Estudio 2: Problemas Conductuales Frontales en Individuos Drogodependientes

atribuidos al consumo de una unica sustancia especifica, pueden considerarse una
manifestacion del abuso de multiples sustancias. No obstante, estos déficits no sélo
estan asociados con el abuso y la dependencia de estas sustancias, sino también con la
gravedad de diversos problemas de su funcionamiento cotidiano. La investigacion
disponible hasta el momento atn no ha aclarado si estos déficits son el producto del
consumo cronico de drogas, o si diferencias premoérbidas en variables como el nivel de
educacion, el CI, el estatus socio-econémico o factores relacionados con el
temperamento, la personalidad y la psicopatologia pueden explicar las diferencias
observadas. Especificamente, los individuos controles incluidos en nuestro estudio
tenian mas afios de educacion y un CI premodrbido mas alto que los individuos
drogodependientes. Aunque hemos controlado estadisticamente la influencia de estas
variables en los analisis entre-grupos subsecuentes, estos andlisis de covarianza no
abordan la totalidad del problema (Adams, Brown, & Grant, 1985), teniendo en cuenta
que la dependencia a sustancias constituye un importante marcador de un conjunto de
factores educacionales, ocupacionales y de salud que pueden afectar negativamente al

rendimiento neuropsicolédgico.
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1. Fundamentacion

Los procesos de toma de decisiones tienen un papel crucial en el inicio y el
mantenimiento de los trastornos adictivos. Los consumidores de drogas tienden a
seleccionar de manera consistente la busqueda y el consumo de sustancias a pesar del
incremento de las consecuencias negativas asociadas al consumo a nivel personal y
social (Bechara et al., 2001).

De acuerdo con el modelo del marcador somatico, existe un vinculo entre los
procesos de decision y la capacidad para desarrollar sefiales emocionales asociadas a las
consecuencias prospectivas de distintas alternativas de accidon (Bechara et al., 2000). En
consonancia, los individuos drogodependientes (al igual que los pacientes con lesiones
orbitofrontales) presentan alteraciones en la generacion de representaciones
emocionales asociadas a las distintas alternativas de respuesta de la ITowa Gambling
Task (IGT) y otras tareas de toma de decisiones (Bechara & Damasio, 2002; Bechara et
al., 2002; Fishbein, Hyde et al., 2005; Stout et al., 2004, 2005). Asimismo, los
individuos drogodependientes presentan un nivel de ejecucion inferior al de individuos
controles en estas tareas (Bechara et al., 2001; Grant et al., 2000).

Por otro lado, diversos estudios en individuos drogodependientes (Bechara et al.,
2001; Grant et al., 2000) y los resultados del estudio 1 indican que el rendimiento en
tareas de toma de decisiones (especificamente en la IGT) estd relativamente disociado
del rendimiento en otras tareas “tradicionales” de funcion ejecutiva, incluyendo medidas
de memoria operativa, inhibicién o flexibilidad. Especificamente, se ha propuesto que la
IGT es una tarea mas sensible a la implicacion de aspectos motivacionales/ emocionales
de la toma de decisiones, vinculados a la actividad del cortex orbitofrontal; mientras que

las pruebas “tradicionales” de funcidon ejecutiva se relacionan con aspectos mas
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cognitivos, vinculados a la actividad del cortex prefrontal dorsolateral (Bechara et al.,
2000).

El cortex orbitofrontal estd directamente implicado en la valoracién de
asociaciones entre estimulos y reforzadores, el procesamiento de emociones, la
autorregulacion de la conducta social y la toma de decisiones (Bechara, 2004; Clark
Cools, & Robbins, 2004). Por tanto, los individuos drogodependientes deben presentar
alteraciones neuropsicologicas relacionadas con este conjunto de procesos
(autorregulacion, procesamiento emocional y toma de decisiones). Asimismo, debe
existir un vinculo entre el rendimiento de los individuos drogodependientes en la IGT y
su rendimiento en tareas relacionadas con estos mecanismos motivacionales/
emocionales. Por ejemplo, debe existir un vinculo entre el rendimiento en la IGT y el
rendimiento en medidas de percepcion emocional (p. ej: reconocimiento de expresiones
faciales) y autorregulacion e inversion de aprendizajes entre estimulos y reforzadores (p.
ej: el Test de Aplicacion de Estrategias, R-SAT).

Otro aspecto relevante es que el rendimiento en este conjunto de medidas
motivacionales/ emocionales (percepcion emocional, autorregulaciéon y toma de
decisiones) ha sido relacionado con diversos aspectos del funcionamiento clinico y
social de los individuos drogodependientes, como la gravedad de sus problemas
interpersonales, ocupacionales y legales (Bechara et al., 2001; Kornreich et al., 2002;
Verdejo-Garcia, Bechara et al., 2006) o el incremento de la probabilidad de recaidas
incluso después de un afio de abstinencia (Paulus et al., 2005). Por tanto, seria
interesante evaluar la relacion entre estas medidas y otras medidas de funcion ejecutiva
diseniadas para evaluar deterioros asociados al funcionamiento cotidiano, como la
BADS (Behavioural Assessment of the Dysexecutive Syndrome, Wilson Alderman,

Burgess, Ernslie, & Evans, 1996).
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Por otro lado, a pesar de la clara relevancia de los mecanismos motivacionales/
emocionales en la toma de decisiones (Bechara et al., 2000; Crone et al., 2004; Stout et
al., 2004), existe evidencia que apoya la implicacion de otros mecanismos ejecutivos en
los procesos de decision (Dunn et al., 2006). Por tanto, es interesante explorar la
contribucion de distintos mecanismos ejecutivos (medidos por una bateria especifica de
funcién ejecutiva, la BADS) sobre el rendimiento en las tareas de toma de decisiones y
otros procesos asociados (autorregulacion e inversion de aprendizajes y percepcion
emocional).

Por tanto, el primer objetivo de este estudio era investigar la existencia de
alteraciones en un conjunto de procesos relacionados con el funcionamiento del cortex
orbitofrontal, incluyendo mecanismos de procesamiento emocional, autorregulacion y
toma de decisiones, en individuos drogodependientes. En segundo lugar, nos
propusimos examinar la presencia de deterioros en una serie de procesos ejecutivos
habitualmente asociados con las demandas de situaciones del funcionamiento cotidiano
en individuos drogodependientes. Un tercer objetivo fue examinar las posibles
relaciones de interdependencia entre los distintos procesos vinculados al cortex
orbitofrontal: percepcion emocional, autorregulacion y toma de decisiones. Por ultimo,
estdbamos interesados en investigar la aportacion de diversos procesos ejecutivos
relacionados con el funcionamiento cotidiano a la ejecucion en las tareas de percepcion
emocional, autorregulacion y toma de decisiones.

2. Hipotesis especificas
(1) Los individuos drogodependientes presentaran alteraciones significativas
del rendimiento en medidas de procesamiento emocional (test de
reconocimiento de expresiones faciales de Ekman), autorregulacion (R-

SAT) y toma de decisiones (IGT), relacionadas con el funcionamiento
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(ii)

(iii)

(iv)

del cortex orbitofrontal. Estas alteraciones estardn presentes incluso
después de periodos prolongados de abstinencia.

Los individuos drogodependientes presentaran alteraciones significativas
del rendimiento en medidas de funcion ejecutiva relacionadas con la
prediccion del funcionamiento cotidiano (BADS). Estas alteraciones
estaran presentes incluso después de periodos prolongados de
abstinencia.

Existirdn relaciones significativas entre el rendimiento de los
participantes  (drogodependientes 'y controles) en pruebas de
procesamiento emocional, autorregulaciéon y toma de decisiones, y
pruebas ejecutivas capaces de predecir el funcionamiento cotidiano
(BADS).

Distintos componentes de las funciones ejecutivas (medidos por una
bateria que evalia de modo integrado diversos procesos) estaran
implicados en la ejecucion en medidas de emocién, autorregulacion y
toma de decisiones. En funcion de estudios previos (revisados por Dunn
et al., 2006) proponemos que las habilidades de memoria operativa y
planificacion contribuiran de modo significativo al rendimiento en tareas

de autorregulacion y toma de decisiones.

3. Participantes

En este estudio participaron 36 individuos drogodependientes (cinco mujeres) y 37
individuos controles (dos mujeres) igualados en las variables de edad, afios de
educacion y nivel intelectual premoérbido (ver Tabla 1). Los individuos controles
incluidos en este estudio son los mismos que se incluyeron en el grupo de comparacion

del estudio 1, por lo que los procedimientos de reclutamiento e incentivos, y los
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criterios de inclusion/ exclusion aplicados han sido descritos previamente (ver seccion
3. Participantes del estudio 1). Asimismo, los individuos drogodependientes incluidos
en este estudio conforman un subgrupo de los incluidos en el estudio previo, por lo que
también se mantienen en este caso los procedimientos metodologicos (ver seccion 3.

Participantes del estudio 1).

Tabla 1. Puntuaciones descriptivas y comparaciones (pruebas t) de las principales caracteristicas socio-
demograficas de individuos drogodependientes y controles.

Drogodependientes, n=37 Controles, n=37 t P
Media (DT) Media (DT)
Edad 32.21 (8.54) 33.13 (7.68) -0.49 .63
Afios Educacion 9.94 (2.79) 10.64 (2.40) -1.15 25
Puntuacion TAP 21.74 (5.18) 22.74 (4.32) -0.82 41

Nota. DT, desviacion tipica; TAP, Test de Acentuacion de Palabras

No obstante, con respecto a la muestra descrita en el estudio 1, la muestra
analizada en este estudio presenta caracteristicas diferenciales. En primer lugar, todos
los individuos que participaron en este estudio estaban integrados en programas de
rehabilitacion dentro de Comunidades Terapéuticas (Proyecto Hombre y Cortijo Buenos
Aires, en Granada-Espafia) por lo que la duracion del tiempo de abstinencia controlada
es superior a la del estudio previo. Especificamente, la duracién media de la abstinencia
de la muestra era de 24.82 semanas, oscilando entre un minimo de 3 semanas y un
maximo de 60. En cualquier caso, considerando la duracién de este periodo podemos
excluir la presencia de alteraciones asociadas a los efectos agudos y a corto plazo de las
sustancias de consumo. En segundo lugar, la composicion de esta muestra en relacion

con las sustancias preferentes de consumo es mucho mas homogénea que la del estudio
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1. Una vez mas, la muestra estaba compuesta principalmente por policonsumidores de
distintas sustancias, incluyendo cocaina, heroina, alcohol, cannabis, anfetaminas y
éxtasis (MDMA). Sin embargo, un 54% de los individuos drogodependientes eran
consumidores preferentes de cocaina, mientras que un 10.8% mas consumian cocaina en
combinacion con heroina (si bien estos casos fueron clasificados como consumidores de
heroina, ya que ésta era la sustancia mas consumida y la que habia generado mas
problemas subjetivos). Por tanto, mas del 60% de los individuos drogodependientes de
la muestra eran consumidores habituales de cocaina o mezcla de cocaina y heroina.
Debido al reducido ntimero de individuos clasificados como consumidores preferentes
de heroina (13.5% + 10.8% de heroina-cocaina) y alcohol (21.6%), y al patron mixto de
consumo de heroina y cocaina entre el grupo preferente de heroina, en este estudio no se
realizaron andlisis de los efectos especificos de distintas sustancias, por considerarlos no
significativos para la comprension de los resultados, que serdn discutidos en funcion del
policonsumo.

En la Tabla 2 presentamos las caracteristicas de severidad de consumo de los
tres subgrupos de individuos drogodependientes clasificados en funcién de la sustancia
principal de consumo (cocaina, heroina y alcohol). La severidad de consumo fue
definida como el producto de la cantidad por la frecuencia mensual por la duracion (en
afos) del uso de cada una de las sustancias consumidas en la muestra (Verdejo-Garcia et
al., 2005a, ver formula de severidad en Estudio 1). En la Tabla 2 se presentan
puntuaciones estandarizadas de estos indices de severidad para cada una de las

sustancias consumidas en cada uno de los subgrupos.
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Tabla 2. Descriptivos de los indices de severidad de consumo de diversas drogas (puntuaciones Z) en los
tres subgrupos de individuos drogodependientes clasificados en funciéon de la sustancia preferente de
consumo (cocaina, heroina y alcohol).

Cocaina, n=20 Heroina, n=10 Alcohol, n=7
Media (DT) Media (DT) Media (DT)
Cocaina 0.58 (0.31) 0.57 (2.27) 0.09 (1.25)
Heroina -0.24 (0.007) 1.49 (2.27) -0.14 (0.27)
Alcohol -0.05 (0.59) 0.09 (1.01) 2.03 (1.80)
Cannabis 0.31(1.21) 0.72 (1.53) 0.09 (1.25)
MDMA 0.66 (1.58) 0.17 (1.07) -0.25 (0.23)
Anfetaminas 0.23 (1.28) -0.15 (0.14) 0.69 (2.41)

Nota. DT, desviacion tipica.

4. Instrumentos
Se administraron a ambos grupos pruebas neuropsicoldgicas dirigidas a la medicion de
procesos de toma de decisiones (IGT), autorregulacion e inversion de aprendizajes (Test
de Aplicacion de Estrategias, R-SAT) y percepcion emocional (Test de Expresiones
Faciales de Ekman). Asimismo, se administré una bateria de evaluacion conductual de
las funciones ejecutivas (BADS) que ha demostrado su capacidad para predecir el
funcionamiento cotidiano en pacientes neurologicos e individuos drogodependientes
(Ihara, Berrios, & London, 2000; Wilson et al., 1996). A continuacién describimos
brevemente cada uno de estos instrumentos.

lowa Gambling Task (IGT): esta tarea ha sido extensamente descrita en el
Capitulo 2 del marco tedrico y en la seccion de Instrumentos del estudio 1. La principal
variable dependiente utilizada en esta tarea fue la diferencia entre el nimero de
elecciones ventajosas y desventajosas [(C+D)-(A+B)] en cada uno de cinco bloques de

20 ensayos de la tarea y en el global de los 100 ensayos.

210



Capitulo 7. Estudio 3: Autorregulaciéon, Emocion y Toma de Decisiones en Individuos Drogodependientes

Test de Aplicacion de Estrategias (Revised Strategy Application Test, R-SAT)
(Levine et al., 2000): fue administrado para medir habilidades de autorregulacion e
inversion de aprendizajes. Esta es una tarea de papel y lapiz que fue especificamente
disenada para evaluar estas habilidades en condiciones de ambigiiedad e incertidumbre
similares a las que se dan en situaciones de la vida real. E1 R-SAT se compone de tres
subtareas simples que consisten en (i) trazar figuras, (ii) copiar frases, y (iii) numerar
series de objetos. Cada una de estas tres subtareas estd repartida en dos montones (A y
B) que contienen 10 hojas cada uno. Cada una de estas hojas contiene 12 elementos de
la subtarea correspondiente (trazo, copia o numeracién). Por tanto, cada uno de los 6
montones (trazo A, trazo B, copia A, copia B, numeracion A y numeracion B) contienen
120 elementos. Estos items fueron estandarizados en funcién del tiempo necesario para
completar cada uno de ellos de manera individual, por lo que se dividen en breves,
medios, y largos. Los items breves se completan en un periodo de entre 1 y 5 s., los
medios en un periodo entre 7y 15 s., y los largos en un periodo entre 20 y 30 s. (Levine
et al., 2000). Aunque los items medios y largos llevan mas tiempo, no requieren
recursos o habilidades superiores con respecto a los elementos breves. Por otro lado, en
cada una de las subtareas algunos de los elementos (un 7.3% del total) presentan un
incremento del 250% mayor en su tamafio con respecto al normal. Uno o dos de estos
elementos “grandes” se presentan en el 80% de las paginas.

Por tanto, los elementos del R-SAT difieren en dos caracteristicas principales: (i)
tamafio (grandes/pequefos), y (ii) tiempo necesario para completarlos. En las
instrucciones se explica que cada uno de los elementos pequefios completados es
recompensado con 100 puntos, mientras que los elementos grandes valen O puntos.
Adicionalmente, la realizacion de determinados elementos, definidos como aquellos que

se presentan en paginas que contienen caras dibujadas a mano, conlleva la sustraccion
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de todos los puntos acumulados hasta ese momento. Tanto los elementos de tamafo
grande como los dibujos de las caras que sefialan la pérdida de puntos son facilmente

discriminables (ver Figura 1).
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Figura 1. Representacion de los distintos montones presentando las diversas subtareas del R-SAT.

Los participantes son instruidos para realizar las tres subtareas descritas durante
un periodo de 10 minutos. Se indica claramente que el principal objetivo de la prueba es
intentar conseguir el maximo de puntos posibles, intentando trabajar en todos los
montones. Debido a la limitacion temporal (10 minutos) la mejor estrategia para realizar
la prueba (no revelada a los participantes) es completar los items breves, excluyendo los
elementos medios y largos. Esta estrategia requiere la autorregulacion e inversion de un
patron de respuesta basado en la realizacion secuencial de los elementos. Este patron de
respuesta estd presumiblemente internalizado (es el que normalmente usamos para
completar tareas) y ademas ha sido previamente reforzado durante las primeras paginas
de cada subtarea, en las que todos los elementos son breves. Sin embargo, conforme los
participantes avanzan en la prueba y van completando paginas este patron secuencial es

contrario al objetivo de la prueba, ya que conlleva la realizacion de elementos medios y
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largos que consumen demasiado tiempo. Por tanto, la estrategia mas adaptativa es saltar
esos elementos largos, y centrarse inicamente en los breves. Esta estrategia, que como
tal es implicita y nunca es sugerida ni revelada al participante, constituye el principal
indice del rendimiento en la prueba.

Para medir esta estrategia, se calcula la proporcion de elementos breves
realizados por el individuo, con respecto al nimero total de elementos completados.
Esta medida de ejecucion es independiente de la velocidad de ejecucion, ya que se
corrige en funcidon del numero total de elementos. De hecho, los individuos mas rapidos
(y no los mas lentos) estaran mas expuestos a las paginas en las que abundan los
elementos medios y largos. La proporcion de elementos breves constituye la principal
variable dependiente en esta prueba.

Ademas de esta variable, otras variables se derivan de la ejecucion en el R-SAT.
Una de ellas es el nivel de conciencia acerca de la estrategia apropiada. Al final de la
prueba se cuestiona a los participantes sobre su aproximacion a la tarea. Los individuos
que son capaces de reconocer la estrategia apropiada sin que el investigador ofrezca
clave alguna son puntuados con 1, mientras que los individuos que no reconocen la
estrategia son puntuados con 0. Una tercera variable es el numero de deslices cometidos
por los participantes, definidos como el niimero de elementos irrelevantes (de tamafio
grande, o ubicados en paginas de caras) total o parcialmente completados. Esta medida
estd mas directamente relacionada con errores de monitorizacion de la respuesta durante
la tarea, ya que son explicitamente incorrectos. Estos errores, por tanto, estan asociados
a una incapacidad para inhibir respuestas automaticas o impulsivas.

En conjunto, los principales indices de ejecucion del R-SAT fueron: (i) la

proporcion de items breves completados, con respecto al niumero total de items, (ii) la

213



Capitulo 7. Estudio 3: Autorregulaciéon, Emocion y Toma de Decisiones en Individuos Drogodependientes

puntuaciéon de reconocimiento de la estrategia mas apropiada (con puntuaciones de 0 6
1) y (iii) el nimero de deslices o errores de la accion.

A pesar de que el tiempo anunciado es de 10 minutos, para terminar el test los
participantes tenian que completar un minimo de 50 elementos, excluyendo aquellos
elementos presentados en la primera pagina de cada subtarea (donde todos los
elementos son breves y no existe posibilidad de aplicar estrategia alguna). Este criterio
de realizacién de un minimo de 50 items permite igualar de modo aproximado el nivel
de exposicion a los items medios y largos alcanzado por individuos méas rapidos y mas
lentos. La mayoria de los individuos controles fueron capaces de finalizar los 50
elementos dentro del tiempo previsto (107). En cambio, algunos individuos
drogodependientes requirieron hasta 15 minutos para completar la prueba.

Para minimizar los efectos de posibles problemas de memoria sobre la ejecucion
en la prueba, se examin6 el aprendizaje de las instrucciones antes y después de
completar la prueba, y una hoja con las instrucciones permanecid visible y accesible
para los participantes durante la ejecucion. No obstante, ninguno de los individuos
participantes (drogodependientes o controles) presentaron problemas para aprender y
recordar las instrucciones.

Test de Reconocimiento de Expresiones Faciales de Ekman: esta es una tarea
informatizada que mide la capacidad de reconocimiento de expresiones faciales
emocionales. La tarea emplea los estimulos procedentes del banco de “Expresiones
Faciales Emocionales: Estimulos y Tests” (Facial Expressions of Emotion: Stimuli and
Tests-FEEST, Young, Perrett, Calder, Sprengelmeyer, & Ekman 2002). Se presentan
una serie de 60 estimulos que muestran fotografias de caras en blanco y negro. Estas
caras expresan 6 emociones basicas: asco, ira, felicidad, miedo, tristeza y sorpresa. El

test se compone de 10 estimulos (caras) de cada una de esas 6 emociones. Cada cara
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aparece en pantalla durante seis segundos. Debajo de cada imagen se presentan seis
etiquetas alineadas horizontalmente que contienen los nombres de las seis emociones
posibles. La posicion de las etiquetas en el eje horizontal fue contrabalanceada para
evitar sesgos de respuesta asociados con la posicion. Se requiere que los participantes
juzguen y seleccionen la emocién que corresponde a cada cara cliqueando con el raton
en la etiqueta correspondiente tan rapido y adecuadamente como puedan. Las
principales variables de ejecucion en esta prueba fueron el niimero de aciertos
(identificaciones correctas) de cada una de las emociones incluidas, y el numero total de
aciertos en el global de la tarea.

Bateria de Evaluacion Conductual del Sindrome Disejecutivo (BADS) (Wilson
et al., 1996): Esta bateria fue disefiada con el objetivo de evaluar las funciones
ejecutivas desde una perspectiva ecoldgica, capaz de simular de manera realista las
caracteristicas y demandas de situaciones de la vida cotidiana. Por tanto, la bateria
incluye pruebas complejas que requieren habilidades de planificacion, resolucion de
problemas y organizacion de conducta, normalmente asociadas al desempefio de
actividades del funcionamiento diario. La bateria se compone de seis subtests
especificos, que describimos a continuacion:

1. Cambio de Regla en las Cartas (Rule Shift Cards): esta prueba evalua la
capacidad para cambiar un patron preestablecido de respuesta después de una
modificacion en las reglas de la tarea. Para ello se utilizan estimulos familiares: cartas
de poker con figuras rojas y negras. En la primera parte se establece el patron de
respuesta mediante una regla simple (“decir si cuando la carta sea roja, no cuando la
carta sea “negra”). En la segunda parte se modifica la regla (decir si cuando la carta sea
del mismo color que la anterior, no en caso contrario) y los participantes tienen que

adaptar sus respuestas, inhibiendo el esquema de respuesta original. El principal indice
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de ejecucion de esta tarea fue la puntuacion de perfil de la prueba, basado en el numero
de errores cometidos (con un rango entre 0 y 4).

2. Juicio Temporal (Temporal Judgement): esta prueba formula cuatro preguntas
que evaluan la capacidad del individuo para estimar cuanto duran una serie de eventos y
situaciones de la vida real (p. ej.: “;Cudnto tiempo dura un chequeo dental?”’). El
principal indice de ejecucion de esta tarea fue el numero de aciertos en la prueba (con
un rango entre 0 y 4).

3. Programa de Accion (Action Program): es una prueba de resolucion de
problemas practicos. Se requiere que el participante extraiga un trozo de corcho del
fondo de una probeta, utilizando una serie de materiales manipulables y siguiendo
determinadas reglas (p. ej.: no tocar la probeta con las manos). Para sacar el corcho, el
individuo debe generar un programa o secuencia de acciones complejo. El principal
indice de ejecucion de esta tarca fue la puntuacion de perfil de la prueba,
correspondiente al nimero de pasos correctos para la resolucion del problema (con un
rango entre 0 y 4).

4. Busqueda de Llaves (Key Search): es una prueba de generacion y aplicacion
de estrategias para conseguir resolver un problema en una situacién abierta (sin
estructura o limitaciones). Los participantes deben indicar coémo buscarian unas llaves
que han perdido dentro de una parcela grande de terreno para asegurarse al 100% de
posibilidades de que las encontrarian. El principal indice de ejecucion de esta tarea fue
la puntuacion directa de la prueba, que se obtiene en funcién de la adecuacion y eficacia
de la estrategia desarrollada (con un rango entre 0y 16).

5. Mapa del Zoo (Zoo Map): es un test de planificacion. Proporciona
informacion sobre la habilidad del participante para planificar una ruta que le permita

visitar 6 de 12 posibles localizaciones en una estancia en el Zoo. La prueba consta de
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dos partes. La primera parte plantea una situacion abierta y demandante, en la que se
proporciona muy poca informacion que ayude a generar un plan apropiado. Esta
condicién puede resolverse de varias formas igualmente correctas. En cambio, en la
segunda parte se presenta una situacion en la que sélo se requiere seguir una estrategia
proporcionada externamente. En ambas condiciones el participante debe seguir una
serie de reglas de funcionamiento del Zoo, que limitan las posibilidades de planificacion
de la ruta. Los principales indices de ejecucion de la prueba fueron la puntuacion directa
(suma de las puntuaciones de las partes 1 y 2, basadas en la eficacia del plan disefiado),
el tiempo de planificacion de la primera parte, y el tiempo total de la primera parte.

6. Test de los 6 Elementos (6 Elements Test): es una prueba de planificacion de
conducta, programacion de tareas y supervision de la accion. La prueba consta de tres
subtareas simples (narrar sucesos, nombrar dibujos, y resolver operaciones aritméticas)
y cada subtarea tiene a su vez dos partes (“A” y “B”). Los participantes tienen que
programar su tiempo de trabajo para conseguir rendir en estas 6 tareas durante un
periodo de 10 minutos. Asimismo, deben seguir una regla que consiste en no pasar
nunca de la parte “A” a la parte “B” de la misma tarea de manera consecutiva. El
principal indice de ejecucion de esta prueba fue la puntuacion directa, obtenida a partir
del nimero de tareas intentadas menos el numero de violaciones de la regla cometidas.
5. Analisis estadisticos
Los datos procedentes de las diversas pruebas administradas se introdujeron en una hoja
de calculo del programa SPSS 13, donde se realizaron todos los analisis estadisticos.
Las principales variables dependientes utilizadas en estos andlisis, agrupadas por

funciones, se enumeran a continuacion:
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- Toma de de decisiones, lowa Gambling Task (IGT): puntuacion global de la
IGT de acuerdo con la formula [(C+D)-(A+B)] aplicada a cada bloque de 20
ensayos y a los 100 ensayos de la tarea (IGT puntuacion global).

- Autorregulacion/ Inversion de aprendizajes, Test de Aplicacion de estrategias
(R-SAT): proporcion de items breves, puntuacion de reconocimiento de
estrategia, y nimero de deslices o errores de la accion (items grandes + items en
paginas de caras).

- Percepcion emocional, Test de Ekman: niimero de aciertos en cada una de las 6
emociones discretas: asco, ira, felicidad, miedo, tristeza y sorpresa, y nimero de
aciertos totales.

- Funciones ejecutivas, BADS: puntuacion directa de las pruebas: Juicio
Temporal, Busqueda de llaves, 6 Elementos y Mapa del Zoo; tiempo de
planificacion y tiempo total de la primera parte del Mapa del Zoo; puntuacion de
perfil de las pruebas: Cambio de regla en las cartas y Programa de accién; y
puntuacién global de la bateria (BADS total).

Para comprobar la hipotesis 1: (i) en la IGT se realizé un analisis de varianza de
disefio mixto para estudiar el rendimiento de drogodependientes (n=36) y controles
(n=36) en funcién de los 5 bloques de la tarea; (ii) en el R-SAT se realizaron pruebas ¢
para muestras independientes para examinar diferencias entre drogodependientes (n=25)
y controles (n=37) en la proporcion de items breves y el nimero de deslices. Asimismo,
se realizd un andlisis de chi’ para examinar posibles diferencias entre grupos en el
reconocimiento de la estrategia apropiada; (iii) en el test de Ekman se realiz6 un analisis
de varianza multivariado (MANOVA) sobre las puntuaciones de ambos grupos

(drogodependientes, n=30 vs. controles, n=37) en las seis emociones presentadas.
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Para comprobar la hipotesis 2 se realizd un analisis de varianza multivariado
(MANOVA) sobre las puntuaciones de drogodependientes (n=36) y controles (n=37) en
los seis subtests de la bateria BADS.

Para comprobar la hipdtesis 3 se realizaron analisis de correlaciones bivariadas
(Pearson) para explorar la relacion entre la ejecucion de individuos drogodependientes y
controles (n=61) en los indices de toma de decisiones (puntuacién global IGT),
procesamiento emocional (puntuacién total Ekman), autorregulacion (proporcion de
items breves R-SAT) y funciones ejecutivas (BADS total).

Para comprobar la hipodtesis 4 se realizaron andlisis de regresion multiple
utilizando el método de inclusion por pasos para analizar la contribucion de distintas
pruebas de funcion ejecutiva sobre las habilidades de toma de decisiones,
autorregulacioén y percepcion emocional en individuos drogodependientes y controles.
Como variables independientes, se incluyeron las puntuaciones de los distintos subtests
de la BADS. Como variables dependientes, se incluyeron (i) la puntuacion global de la
IGT, (ii) la proporcién de items breves (R-SAT) y (iii) la puntuacion total del test de
Ekman.

6. Resultados

6.1. Hipotesis 1. Diferencias entre la ejecucion de individuos
drogodependientes y controles en pruebas asociadas al cortex orbitofrontal: Toma
de decisiones, autorregulacion y percepcion emocional

Toma de decisiones (IGT): los resultados de la IGT replicaron el patron
detectado en el estudio 1. En la Figura 2 presentamos graficamente la ejecucion de
ambos grupos (drogodependientes vs. controles) a lo largo de los 5 bloques de la tarea.
Se produjo un efecto de la interaccion de “bloque x grupo” [F(4, 67) = 3.96, p<.01]. Las

pruebas post-hoc ¢ para muestras independientes mostraron diferencias significativas
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entre los grupos en los bloques dos, [#(70)=-2.30, p<.05]; tres, [#(70)=-2.15, p<.05]; y
cuatro, [#70)=-3.05, p<.05]. En los tres bloques, los individuos drogodependientes
rindieron significativamente por debajo de los controles (ver Figura 2). En la Tabla 3
mostramos las medias de ambos grupos en la puntuacion global de la IGT, y el tamafio

del efecto de las diferencias entre estos grupos (drogodependientes vs. controles).

Rendimiento IGT

8 | —m— controles
6 -| —e— drogodependientes

Puntuacion IGT

4 - ?

blogue 1 bloque 2 bloque 3 bloque 4 bloque 5

Bloque

Figura 2. Ejecucion de individuos drogodependientes y participantes controles a lo largo de los cinco
bloques de 20 ensayos de la lTowa Gambling Task (IGT).

Autorregulacion/ Inversion de aprendizajes (R-SAT): en la Tabla 3 se presentan
los resultados descriptivos de la ejecucion de ambos grupos en los principales indices de
ejecucion de la prueba: proporcion de items breves, nimero de deslices y
reconocimiento de estrategia. Los resultados de las pruebas ¢ para muestras
independientes mostraron la existencia de diferencias significativas entre los grupos
(drogodependientes vs. controles) en la proporciéon de items breves completados
[4(60)=-3.79, p<.001]. Los individuos drogodependientes completaban una proporcion
significativamente menor de items breves en la prueba. En cambio, no se encontraron
diferencias significativas en el indice de nimero de deslices (o errores de la accion). En

el indice de reconocimiento de estrategia, el analisis de chi’ mostrd la existencia de
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diferencias significativas entre los grupos, chi’(62)=7.24, p<.01. Los resultados
descriptivos mostraron que el 86.5% de los individuos controles identificaron la
estrategia correcta de aproximacion al test, mientras que s6lo un 56% de los individuos
drogodependientes consiguieron identificar esta estrategia. Para analizar si los
individuos drogodependientes que identificaron correctamente la estrategia rendian al
nivel de los controles en el indice principal de la prueba, realizamos una prueba ¢
adicional sobre las puntuaciones de “proporcion de items breves” incluyendo a los
individuos controles (n=37) y al subgrupo de individuos drogodependientes que habian
identificado correctamente la estrategia (n=14). Los resultados de este analisis
mostraron también diferencias significativas entre drogodependientes y controles,
[#(44)=-2.84, p<.01], indicando que los drogodependientes presentan peor ejecucion en
este indice con independencia de la identificacion de la estrategia apropiada.

Percepcion emocional (Test de Ekman): Los resultados del MANOVA
mostraron un efecto global del consumo de drogas (drogodependientes vs. controles)
sobre el reconocimiento de expresiones faciales emocionales, Wilks Lambda (6,60) =
3.88, p<.01. Los resultados de las pruebas univariadas para cada una de las medidas
incluidas en el MANOVA mostraron efectos significativos del consumo sobre el
reconocimiento de emociones de ira [F(1,65) = 8.48, p<.01], miedo [F(1,65) = 7.44,
p<.01], felicidad [F(1,65) = 5.70, p<.01] y tristeza [F(1,65) = 3.98, p=.05]. En todos los
casos, los individuos drogodependientes mostraron indices de reconocimiento inferiores
a los de los individuos controles. En la Tabla 3 presentamos los resultados descriptivos
de ambos grupos, y los tamanos del efecto de las comparaciones significativas entre

drogodependientes y controles.
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Tabla 3. Puntuaciones descriptivas de individuos drogodependientes y controles en los distintos indices
de toma de decisiones, autorregulacion, y percepcion emocional; niveles de significacion de alfa y
tamafios del efecto (delta de Cohen) de las comparaciones entre ambos grupos.

Proceso Indice Ejecucion ~ Drogodependientes Controles p Tamafio
Media (DT) Media (DT) efecto
Toma de IGT Total 1.54 (22.68) 15.36 (27.35) .021  0.55
Decisiones
R-SAT 75.57 (16.92) 89.39 (8.19) .001 1.11
Autorregulacion/ Proporcion
Inversion items breves
Aprendizajes R-SAT Nuamero 2.08 (3.66) 1.18 (2.55) .285 -
deslices
R-SAT 14 i/ 32 St/ 009 -
Reconocimiento 11 NO 5NO
Estrategia
Ekman Asco 8.13 (1.61) 8.62 (1.08) .145 -
Percepcion Ekman Ira 7.03 (2.25) 8.27(1.14) .005 0.71
Emocional Ekman Felicidad 9.73 (0.58) 9.97(0.16) .020 0.58
Ekman Miedo 6.50 (1.87) 7.73 (1.81) .008 0.68
Ekman Tristeza 7.63 (1.42) 8.35(1.49) .050 0.49
Ekman Sorpresa 8.53 (1.63) 9.13(1.18) .085 -

Nota. DT, desviacion tipica; IGT, lowa Gambling Task; R-SAT, Revised Strategy Application Test (Test
de Aplicacion de Estrategias).

Relacion entre la duracion de la abstinencia y el rendimiento en las pruebas:
Debido a la gran variabilidad de la duracién de la abstinencia en la muestra de
individuos drogodependientes, se realizaron andlisis de correlacion bivariados para
explorar la relacion entre la abstinencia y el rendimiento en los tests. Los resultados
mostraron que no existian relaciones significativas entre la duracién del periodo de
abstinencia y el rendimiento en la IGT (=-.15, p=.39), el R-SAT (r=-.08, p=.72) o el

test de Ekman (7=.08, p=.68).
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6.2. Hipotesis 2. Diferencias entre la ejecucion de individuos
drogodependientes y controles en pruebas ecologicas de funcionamiento ejecutivo

Evaluacion conductual de las funciones ejecutivas, BADS

Los resultados del MANOV A mostraron un efecto global del consumo de drogas
(drogodependientes vs. controles) sobre el rendimiento en las pruebas de la bateria de
funcién ejecutiva (BADS), Wilks Lambda (6,66) = 8.24, p<.01. Los resultados de las
pruebas univariadas para cada una de las medidas incluidas en el MANOVA mostraron
efectos significativos del consumo sobre cinco de los seis subtests de la BADS: Cambio
de regla en las cartas [F(1,71) = 11.23, p<.01], Juicio temporal [F(1,71) = 15.47,
p<.001], Basqueda de llaves [F(1,71) = 30.75, p<.001], 6 elementos [F(1,71) = 7.95,
p<.01] y Mapa del Zoo [F(1,71) = 10.01, p<.01]. Los individuos drogodependientes
rindieron significativamente por debajo de los individuos controles en estas cinco
pruebas. En cambio, no se encontraron diferencias significativas en el indice de
Programa de Accion. Para estudiar posibles diferencias durante la planificacion de la
estrategia en el Mapa del Zoo, comparamos el tiempo de planificacion y ejecucion de
ambos grupos (drogodependientes vs. controles) en la primera parte de la prueba. Los
resultados  mostraron que los individuos drogodependientes  utilizaban
significativamente menos tiempo de planificacion que los individuos controles [#(70)=-
2.18, p<.05], si bien ambos grupos estaban igualados en el tiempo total de ejecucion en
la prueba [#(70)=0.21, p=.83].

En la Tabla 4 se presentan las puntuaciones descriptivas de ambos grupos
(drogodependientes vs. controles) en los distintos subtests, y los tamanos del efecto de

las diferencias estadisticamente significativas entre grupos.
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Tabla 4. Puntuaciones descriptivas de individuos drogodependientes y controles en los distintos subtests
de funcionamiento ejecutivo de la bateria BADS; niveles de significacion de alfa y tamafios del efecto
(delta de Cohen) de las comparaciones entre ambos grupos.

Indice Ejecucion Drogodependientes Controles p Tamano efecto
(BADS) Media (DT) Media (DT)
Cambio Regla Cartas 2.97 (1.18) 3.75 (0.68) .001 0.57
Juicio Temporal 1.36 (0.76) 2.05 (0.74) .000 0.92
Programa de Accion 3.83(0.37) 3.89(0.39) 519 -

Busqueda de Llaves 8.58 (4.75) 13.62 (2.79) .000 1.30
Mapa del Zoo 9.31(5.73) 12.75 (3.29) .000 0.74
6 Elementos 4.94 (1.14) 5.59 (0.79) .002 0.66

Nota. BADS, Behavioural Assessment of the Dyesxecutive Syndrome; DT, desviacion tipica;

Relacion entre la duracion de la abstinencia y el rendimiento en las pruebas:
Sélo se obtuvieron correlaciones marginalmente significativas entre la duracion de la
abstinencia y el rendimiento en el subtest de Biisqueda de Llaves, (=.32, p=.006).

6.3. Hipotesis 3. Relacion entre las pruebas de procesamiento emocional,
autorregulacion y toma de decisiones, y las pruebas de funcionamiento ejecutivo

Se incluyeron en los analisis de correlacion bivariada la puntuacion global de la
IGT, la proporcion de items breves del R-SAT, la puntuacion total del test de Ekman, y
la puntuacion total de la BADS. Ademds de estas medidas, también incluimos la
puntuacioén de reconocimiento de expresiones de miedo. Ya que el procesamiento del
miedo se ha asociado al funcionamiento de la amigdala y el cortex orbitofrontal,
también implicados en la toma de decisiones (Ernst et al., 2002), hipotetizamos que el
indice de reconocimiento de esta expresion estaria relacionado con el rendimiento en la
IGT. En la Tabla 5 presentamos la matriz de correlaciones entre los distintos indices. De

acuerdo con las hipoétesis iniciales, la ejecucion en toma de decisiones (IGT) estaba
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significativamente correlacionada con los indices de autorregulacion e inversion de
aprendizajes (R-SAT) y con el indice global de funcionamiento ejecutivo (BADS) (ver
Tabla 5). La IGT no estaba significativamente correlacionada con la puntuacién total
del test de Ekman (con el que mostraba una tendencia marginal, p=.06), pero si con el
indice de reconocimiento de expresiones de miedo, #(66)=.30, p<.05. Por otro lado, el
test de Ekman estaba significativamente correlacionado con el R-SAT, y la BADS

correlacionaba significativamente con todas las medidas.

Tabla 5. Correlaciones bivariadas (Pearson) entre las medidas de toma de decisiones, autorregulacion,
percepcion emocional y funcionamiento ejecutivo en individuos drogodependientes y controles.

IGT Global BADS Total Ekman Total

R-SAT Proporcion Items Breves 260 (.04)* 451 (.000)** 257 (.04)*
Ekman Total 236 (.056) 396 (.001)**
BADS Total 281 (.02)*

Nota. BADS, Behavioural Assessment of the Dysexecutive Syndrome; IGT, lowa Gambling Task; R-
SAT, Revised Strategy Application Test (Test de Aplicacion de Estrategias).
*p<.05, **p<.01

6.4. Hipotesis 4. Contribucion de distintos procesos ejecutivos al
rendimiento en pruebas de procesamiento emocional, autorregulacion y toma de
decisiones

Se realizaron tres andlisis de regresion multiple (siguiendo el método de
inclusion por pasos -stepwise) sobre las variables dependientes: puntuacion global IGT,
proporcion de items breves (R-SAT) y puntuacion total del test de Ekman. En los tres
analisis se incluyeron como variables independientes los seis subtests de la BADS. En
el método de inclusion por pasos (stepwise) se establecid un criterio de entrada en el

modelo de regresion (probabilidad de /' de entrada <=0.05, probabilidad de F' de salida
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>=().1) para cada una de las variables independientes/ predictoras. Los resultados se
presentan en la Tabla 6.

Los resultados mostraron que el subtest del Mapa del zoo (planificacion) era el
indice ejecutivo que mejor predecia el rendimiento en la IGT (R’ ajustada=.042,
F=4.10, p<.05), explicando un 4.2% de la varianza en la prueba. En cambio, el subtest
de Busqueda de llaves (formacion de estrategias) era la tarea ejecutiva que mejor
predecia el rendimiento en el R-SAT (R’ ajustada=.183, F=14.46, p<.001) con un
18.3% de varianza explicada, y en la tarea de Ekman (R’ ajustada=.091, F=7.59, p<.01)
con un 9% de varianza explicada. En los tres casos, la capacidad predictiva de los

subtests de funcionamiento ejecutivo era estadisticamente significativa.

Tabla 6. Analisis de regresion (inclusion por pasos) de los distintos indices de funcionamiento ejecutivo
de la BADS sobre las medidas de toma de decisiones, autorregulacion y percepcion emocional en
individuos drogodependientes y controles.

Indice Predictor Variable Dependiente p R A4j. F p
Mapa del zoo IGT Total 235 .042 4.10 .047
Busqueda de llaves  R-SAT Proporcion Breves — .444 183 14.46 .000
Busqueda de llaves Ekman Total 323 091 7.59 .008

Nota. BADS, Behavioural Assessment of the Dysexecutive Syndrome; IGT, lowa Gambling Task.

6.5. Resumen de resultados

Los individuos drogodependientes (consumidores de diversas sustancias en
situacion de abstinencia prolongada -media de seis meses) presentaron un rendimiento
significativamente inferior al de individuos controles en diversas pruebas asociadas al
funcionamiento del cortex orbitofrontal, incluyendo tareas de toma de decisiones (IGT),
autorregulacion (R-SAT) y percepcion emocional (Test de Ekman). Estas alteraciones

no estaban asociadas con la duracion del tiempo de abstinencia, por lo que se mantienen

226



Capitulo 7. Estudio 3: Autorregulaciéon, Emocion y Toma de Decisiones en Individuos Drogodependientes

estables en los individuos drogodependientes incluso meses después de haber
abandonado el consumo. Asimismo, los individuos drogodependientes mostraron
alteraciones significativas en diversas pruebas de funcidon ejecutiva especialmente
disefiadas para predecir problemas de funcionamiento cotidiano. En lineas generales,
estas alteraciones tampoco se relacionaban con la duracion de la abstinencia, por lo que
también pueden considerarse relativamente perdurables.

Las pruebas de autorregulacion (R-SAT) y toma de decisiones (IGT) fueron
inicialmente disenadas con el objetivo de evaluar estos procesos en situaciones
complejas y poco estructuradas, similares a las que normalmente se producen en la vida
cotidiana. Los resultados apoyan esta idea, ya que se detectaron correlaciones
significativas entre el rendimiento en estas pruebas (IGT y R-SAT) y la ejecucioén en las
pruebas de funcién ejecutiva adaptadas a las demandas del funcionamiento cotidiano.
Asimismo, se detectaron correlaciones significativas entre los procesos de toma de
decisiones y la habilidad de autorregulacién e inversion de aprendizajes, y entre la toma
de decisiones y el procesamiento de emociones (especificamente en el caso de
expresiones emocionales de miedo).

Diversos mecanismos ejecutivos se relacionaron con la ejecucion de las tareas de
toma de decisiones, autorregulacion y percepcion emocional. Especificamente, de
acuerdo con las hipdtesis iniciales, se detectd que las habilidades de planificacion estan
implicadas en la ejecucion de la IGT. Asimismo, se detectd una importante capacidad
predictiva de las habilidades de generacion de estrategias en el rendimiento del R-SAT
(18.3% de varianza explicada). Por ultimo, las habilidades de generacion de estrategias

también predijeron la capacidad para identificar expresiones emocionales.

227



Capitulo 7. Estudio 3: Autorregulaciéon, Emocion y Toma de Decisiones en Individuos Drogodependientes

7. Discusion

En este estudio se administraron pruebas neuropsicoldgicas dirigidas a evaluar
habilidades de procesamiento emocional, autorregulacion y toma de decisiones (que han
sido vinculadas al funcionamiento del cértex orbitofrontal) en un grupo heterogéneo de
policonsumidores de cocaina, heroina y alcohol durante el primer afio de abstinencia
(media de seis meses) y un grupo de participantes controles igualados en edad, afios de
escolaridad y funcionamiento intelectual premorbido. Por otro lado, se administré a
ambos grupos una bateria de pruebas neuropsicoldgicas dirigida a evaluar diversos
procesos ejecutivos desde una perspectiva ecologica, capaz de predecir el
funcionamiento de los participantes en situaciones realistas de su vida cotidiana.

En primer lugar, el patron de ejecucion del grupo de individuos
policonsumidores en las pruebas relacionadas con el funcionamiento del cortex
orbitofrontal indic6 la existencia de importantes alteraciones en las habilidades de
procesamiento emocional, autorregulacion estratégica y toma de decisiones. Los
individuos drogodependientes mostraron deterioros de la habilidad para identificar
expresiones faciales emocionales (en el test de Ekman), y para tomar decisiones
adaptativas basadas en el procesamiento de sefiales emocionales (en la lowa Gambling
Task -IGT). Asimismo, los individuos drogodependientes mostraron dificultades para
inhibir un patrén de respuesta previamente reforzado con el objetivo de desarrollar una
estrategia de respuesta mas adaptativa (en el R-SAT). Diversos estudios de neuroimagen
funcional y estudios en pacientes con lesiones cerebrales focales han demostrado la
implicacion del cortex orbitofrontal en este espectro de funciones (Bechara et al., 2000;
Berlin, Rolls, & Kischka, 2004; Fellows & Farah, 2003, 2005ab; Hornak, Rolls, &

Wade 1996; Remijnse, Nielen, Uylings, & Veltman 2005).
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Especificamente, el cortex orbitofrontal estd implicado de manera critica en la
evaluacion e inhibicion de asociaciones entre estimulos y reforzadores, la toma de
decisiones y la regulacion de la conducta social (Bechara, 2004; Clark et al., 2004;
Fellows & Farah, 2003; Rolls, 2004; Schore, 1994). Todos estos son aspectos
caracteristicos de los déficits que manifiestan los individuos drogodependientes en
situaciones de su vida cotidiana. Al igual que los pacientes con lesiones focales del
cortex orbitofrontal, los individuos drogodependientes tienen dificultades para
establecer relaciones sociales y emocionales significativas, para inhibir patrones de
conducta previamente recompensados, y para tomar decisiones adaptativas en diversos
ambitos de su vida real (laboral, familiar o legal). Estos déficits conductuales son
evidentes incluso después de periodos prolongados de abstinencia. Por tanto, este
espectro de alteraciones neuropsicoldgicas puede tener importantes repercusiones sobre
diversos aspectos del funcionamiento cotidiano de los individuos drogodependientes
(Bechara et al., 2001; Kornreich et al., 2002).

En la IGT, los individuos drogodependientes mostraron un rendimiento global
inferior al de los participantes controles en el total de los ensayos de la tarea. Las
diferencias entre los grupos mostraron tamafios del efecto de nivel medio (4=0.55). El
analisis de la ejecucion de ambos grupos en los distintos bloques de la tarea (cinco
bloques de 20 ensayos) mostré que los individuos drogodependientes rendian
significativamente por debajo de los controles en los bloques 2, 3, y 4. Estos resultados
son muy similares a los obtenidos por diversos estudios que han observado alteraciones
de los procesos de toma de decisiones medidos por la IGT en consumidores de cannabis
(Bolla et al., 2005; Whitlow et al., 2004), cocaina y estimulantes (Bartzokis, Lu et al.,
2000; Stout et al., 2004, 2005), opiaceos (Petry et al., 1998; Rotheram-Fuller et al.,

2004) y alcohol (Brandt et al., 2005; Fein et al., 2004).
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Diversas lineas de evidencia procedentes de estudios psicofisiologicos y
modelos cognitivos indican que los déficits de ejecucion de los individuos
drogodependientes en la IGT, al igual que en el caso de los pacientes con lesiones
orbitofrontales, estan asociados con alteraciones del procesamiento emocional de las
recompensas y castigos implicados en la tarea (Bechara & Damasio, 2002; Bechara et
al., 2002; Stout et al., 2004, 2005). No obstante, existen importantes diferencias entre la
ejecucion de los individuos drogodependientes y los pacientes orbitofrontales a nivel
fisiologico y conductual. A nivel fisiolégico, los individuos drogodependientes pueden
presentar dos posibles patrones, caracterizados por (i) dificultades para generar senales
emocionales anticipatorias previas a la decision (miopia hacia el futuro) o (ii) una
hiperreactividad emocional asociada a las recompensas posteriores a la decision
(hipersensibilidad a la recompensa). Este segundo patrén es el mas frecuente en
consumidores de drogas (Bechara et al., 2002; Stout et al., 2004). En cambio, la
ausencia de respuesta emocional anticipatoria (miopia hacia el futuro) es la
caracteristica fisioldégica predominante en los pacientes orbitofrontales. A nivel
conductual, nuestros resultados indican que los individuos drogodependientes muestran
cierto nivel de aprendizaje en la tarea, y que incluso muestran un incremento mas
marcado del nivel de ejecucion en el bloque 5, en el que no se observaron diferencias
significativas con respecto a los controles. Estos resultados, que son congruentes con los
de estudios previos (Bechara et al., 2001; Ernst et al., 2003), sugieren que los déficits de
toma de decisiones de los individuos drogodependientes son mas leves que los
detectados en pacientes orbitofrontales (que nunca llegan a presentar un balance de
elecciones positivo), y se caracterizan por un retraso en la adquisicion de la estrategia
mas adaptativa. No obstante, diversos estudios han demostrado la existencia de una

fuerte variabilidad inter-individual en la ejecucion de subgrupos de drogodependientes
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en la tarea, y nuestros propios analisis descriptivos indican que al menos un subgrupo de
los drogodependientes incluidos rindieron al nivel de los pacientes orbitofrontales
descritos en los estudios del grupo de lowa (Bechara et al., 1994, 1997, 2001).

A pesar de la creciente evidencia sobre la existencia de alteraciones en los
procesos de toma de decisiones de individuos drogodependientes, son escasos los
estudios que han analizado la estabilidad de estos déficits en funcion de la duracién de
la abstinencia. Bartzokis, Lu et al. (2000) demostraron que el rendimiento de individuos
consumidores de cocaina en la IGT mejoraba significativamente durante los primeros
dias de abstinencia. Sin embargo, recientemente, Fein et al. (2004) demostraron que las
alteraciones de toma de decisiones en consumidores de alcohol eran evidentes incluso
seis meses después de abandonar el consumo. En este sentido, nuestros resultados
confirman y amplian los del estudio de Fein et al., ya que los policonsumidores
incluidos en nuestra muestra presentaban alteraciones significativas en la toma de
decisiones a pesar de presentar una abstinencia media de seis meses. Este hallazgo tiene
importantes implicaciones clinicas, ya que a pesar de que los individuos
drogodependientes experimentan importantes mejorias fisicas, cognitivas y emocionales
durante este periodo de abstinencia, el riesgo de recaidas permanece alto durante el
primer afio de abstinencia, y el deterioro de los procesos de toma de decisiones puede
influir negativamente en la ocurrencia de estas recaidas (Paulus et al., 2005).

En el R-SAT, los individuos drogodependientes mostraron deterioros
significativos en las dos medidas principales de autorregulacion estratégica: la
proporcion de items breves y la puntuacion de reconocimiento de la estrategia mas
adaptativa. Estos datos constituyen los primeros hallazgos relacionados con los procesos
de autorregulacion y aplicacion de estrategias medidos por el R-SAT en poblacion

drogodependiente. Existe un estudio previo que utiliz6 el R-SAT en individuos
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consumidores de éxtasis (Halpern et al., 2004). En este estudio, los consumidores de
éxtasis completaron un nimero menor de items total en la prueba, indicando una
seleccion inapropiada de los items. Sin embargo, estos autores no obtuvieron indices
directos de aplicacion de estrategias en la prueba (como la proporcion de items breves).

El R-SAT esta especificamente disefiado para promover un patrén de respuesta
inicial (el de completar todos los items) que se hace progresivamente inapropiado
conforme los participantes avanzan en la tarea, cuando la mayoria de los items pasan a
consumir excesivo tiempo. Esta disposicion es similar a las demandas generadas por
diversas situaciones de la vida real, en las que se requieren autorregular la conducta para
contrarrestar respuestas internamente habituadas o asociadas al contexto que ya han
dejado de ser adaptativas (Levine et al., 2000). Sin embargo, estos procesos de
autorregulacion estan danados en los procesos adictivos, que se caracterizan por una
persistencia en el consumo de drogas a pesar del incremento de las consecuencias
negativas del consumo, que convierten esta conducta en claramente desadaptativa. De
modo similar, la ejecucion adaptativa en el R-SAT requiere que el participante
contrarreste el patrén de respuesta previamente habituado y reforzado, y desarrolle una
estrategia interna (no proporcionada por las instrucciones de la tarea o el feedback del
evaluador) para conseguir el objetivo principal de la prueba. Los individuos
drogodependientes fracasaron en la inhibicion de este patron de respuesta inicial con el
objeto de desarrollar una estrategia mas apropiada (la de completar s6lo los items mas
breves). En consecuencia, completaron significativamente menos items breves y mas
items largos que los participantes controles, y mostraron una puntuacién proporcional
inferior.

Por otro lado, el andlisis del indice de reconocimiento de la estrategia apropiada

indico que los individuos drogodependientes presentaban un menor nivel de conciencia
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sobre cual era la mejor estrategia para abordar la tarea. Estos resultados contrastan con
los de Levine et al. (2000), que demostraron que existia una disociaciéon entre la
conciencia de la estrategia y la ejecucion en la prueba en pacientes con lesiones
frontales. Especificamente, estos pacientes informaban correctamente de la estrategia
adecuada, pero se mostraban incapaces de aplicarla durante la tarea. No obstante, para
explorar esta posible disociacion en nuestro grupo de individuos drogodependientes,
llevamos a cabo andlisis adicionales de la proporcion de items breves incluyendo
unicamente al subgrupo de consumidores que habian identificado correctamente la
estrategia apropiada. Los resultados mostraron que este subgrupo de individuos
drogodependientes también presentaba niveles de ejecucion inferiores a los de los
participantes controles (en la proporcion de items breves), a pesar de ser conscientes de
la estrategia mas adaptativa para abordar la tarea. Estos resultados indican que, al menos
en un subgrupo de individuos drogodependientes, también se produce una clara
disociacion entre intencidon y accion, que ha sido previamente observada en pacientes
con lesiones frontales (Kimberg & Farah, 1993; Levine et al., 2000). Por tanto, estos
individuos drogodependientes son capaces de reconocer y verbalizar la estrategia mas
adaptativa, pero incapaces de aplicarla durante la ejecucion de la prueba. Estos
resultados son también consistentes con hallazgos previos del grupo de lowa en toma de
decisiones, que indican que el nivel de conciencia cognitiva sobre las contingencias de
decision de la IGT es independiente de la ejecucion en la tarea, por lo que incluso
aquellos individuos que reconocen cudles son las barajas ventajosas y desventajosas en
estadios tempranos de la tarea continian decantandose por las barajas desventajosas a lo
largo de la misma (Bechara et al., 1997; Bechara, Damasio, Tranel, & Damasio, 2005).
Este fenomeno de disociacion entre el nivel intencional y la accion podria contribuir a

explicar por qué los drogodependientes persisten en el consumo a pesar de que en

233



Capitulo 7. Estudio 3: Autorregulaciéon, Emocion y Toma de Decisiones en Individuos Drogodependientes

ocasiones tienen conciencia de las consecuencias negativas que conlleva, presentan una
alta motivacion por mantener la abstinencia, y tienen un buen nivel de conocimiento de
diversas estrategias para mantenerla.

En contraste con los indices principales de ejecucion del R-SAT, los individuos
drogodependientes no presentaron alteraciones en el indice de deslices o errores de la
accion. Aunque éste es un indice de inhibicidon de respuestas impulsivas, y diversos
estudios han demostrado la existencia de alteraciones del control inhibitorio en
consumidores de distintas sustancias (Bolla et al., 2000; Halpern et al., 2004; Fillmore
& Rush, 2002; Mintzer & Stitzer, 2002), es posible que el control de las respuestas a
estimulos grandes y estimulos de caras del R-SAT sea una tarea demasiado sencilla para
detectar este tipo de alteraciones. Por ejemplo, otras tareas de inhibicion (como la Stop-
Signal o la Go/No Go) se basan en la induccion de una tendencia de respuesta
predominante que debe ser posteriormente inhibida en condiciones de presion temporal.
En cambio, en el subindice de deslices del R-SAT no existe una tendencia de respuesta
claramente predominante, ni tampoco presion temporal por controlar esa respuesta.

En la prueba de reconocimiento de expresiones faciales emocionales de Ekman,
los resultados mostraron que los individuos drogodependientes mostraban niveles
significativamente inferiores de reconocimiento de diversas emociones, incluyendo ira,
miedo y felicidad. También se detectaron diferencias marginalmente significativas en el
reconocimiento de expresiones de tristeza. Estos resultados son consistentes con los de
estudios previos que habian detectado alteraciones especificas del reconocimiento de
expresiones de miedo, ira, asco y felicidad en consumidores de alcohol, opiaceos y
MDMA (Hoshi et al., 2004; Kornreich et al., 2001, 2003; Townshend & Duka, 2004).
En cambio, no existian resultados previos en policonsumidores con uso preferente de

cocaina, que constituyen la mayoria de los individuos drogodependientes incluidos en
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esta muestra. En nuestro estudio, las discrepancias entre los grupos de
drogodependientes y controles fueron especialmente acusadas en el reconocimiento de
expresiones de ira y miedo (con tamafios del efecto de nivel alto >0.65). Es importante
destacar que el procesamiento de estas dos emociones ha sido asociado al
funcionamiento del cortex orbitofrontal y la amigdala (Blair, Morris, Frith, Pret, &
Dolan, 1999; Sato et al., 2002; Whalen et al., 2004), dos areas cerebrales también
implicadas en los procesos de toma de decisiones (Arana et al., 2003; Bechara et al.,
2003; Ernst et al., 2002). Asimismo, la amigdala estd implicada en el reconocimiento
de emociones de tristeza (Adolphs & Tranel, 2004; Wang, McCarthy, Song, & Labar,
2005), donde también se observaron diferencias entre drogodependientes y controles.

El reconocimiento de expresiones faciales emocionales es un elemento crucial
de las interacciones sociales. Los déficits de identificacion de expresiones faciales se
han relacionado con la habilidad de los individuos drogodependientes para interpretar
sefiales sociales, para manejar y regular sus propias emociones, para entender y
compartir las emociones de otros (empatia), para establecer relaciones personales
significativas, y para tomar decisiones y resolver problemas de caracter interpersonal y
social (Hoshi et al., 2004; Kornreich et al., 2002). Asimismo, se han relacionado con
indices de aspectos clinicos de las drogodependencias, como el nimero de
desintoxicaciones en consumidores de alcohol (Townshend & Duka, 2004). En este
sentido, los déficits de identificacion de expresiones de miedo podrian estar asociados
con alteraciones del condicionamiento de respuestas de miedo en situaciones de riesgo
de consumo, incrementando la probabilidad de recaidas. Esta nocion es consistente con
los resultados de un estudio reciente de imagen estructural que demostrd que los

individuos consumidores de cocaina presentan reducciones significativas del volumen
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de la amigdala (Makris et al., 2004), un 4rea especificamente vinculada al
condicionamiento de reacciones emocionales de miedo.

Uno de los aspectos mas relevantes de este estudio es el hecho de que las
medidas utilizadas han sido validadas en relaciéon con diversos aspectos del
funcionamiento cotidiano. En este sentido, tanto la IGT como la tarea de
reconocimiento de emociones de Ekman han demostrado su validez ecologica en
poblacion drogodependiente (Verdejo-Garcia, Bechara et al., 2006; Kornreich et al.,
2002). Asimismo, el R-SAT demostré correlaciones significativas con medidas de
calidad de vida fisica y psicosocial en una muestra de pacientes con lesiones frontales
(Levine et al., 2000).

No obstante, un segundo objetivo del estudio era examinar el rendimiento de los
individuos drogodependientes en una bateria de pruebas de funcionamiento ejecutivo
especificamente disefiada para evaluar procesos ejecutivos complejos desde una
perspectiva ecoldgica, utilizando la Bateria de Evaluacion del Sindrome Disejecutivo
(BADS). Nuestros resultados mostraron que los individuos policonsumidores mostraban
alteraciones significativas en cinco de los seis subtests de la BADS, incluyendo tareas
de estimacion temporal (Juicio Temporal), flexibilidad cognitiva (Cambio de Regla en
las Cartas), planificacion (Mapa del Zoo) y aplicacion de estrategias (Busqueda de
Llaves y 6 Elementos). Estos resultados son consistentes con los de estudios previos en
consumidores de alcohol, que detectaron alteraciones en los subtests de Cambio de
Regla en las Cartas, Juicio Temporal, Mapa del Zoo y 6 Elementos (Ihara et al., 2000;
Moriyama et al., 2002), y en policonsumidores de MDMA, en los que se observaron
alteraciones en los subtests de Juicio Temporal y 6 Elementos (Zakzanis & Young,
2001). Nuestros resultados constituyen los primeros hallazgos en policonsumidores de

cocaina y opiaceos, asi como en individuos drogodependientes en situacion de
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abstinencia prolongada. Con respecto a los estudios previos, los drogodependientes
incluidos en nuestra muestra presentaron alteraciones mas generalizadas (incluyendo
deterioros en un mayor niimero de subtests), destacando los déficits de ejecucion en las
tareas de Juicio Temporal, Busqueda de Llaves y Mapa del Zoo, con tamafios del efecto
de nivel alto (>0.7). Las razones de la mayor magnitud y extension de los déficits
pueden relacionarse con factores como el tipo de sustancia consumida o los patrones de
severidad de uso y policonsumo de las distintas drogas. En este sentido, los
drogodependientes incluidos en nuestra muestra presentan caracteristicas clinicas
considerablemente mas severas que las de los consumidores incluidos en estudios
previos.

En el caso de las alteraciones de estimacion del tiempo, estos resultados son
consistentes con estudios previos que han mostrado déficits de orientacion al futuro y
una menor capacidad para predecir y organizar secuencialmente eventos futuros en
consumidores de opiaceos (Petry et al., 1998). En pacientes con lesiones orbitofrontales
también se han observado alteraciones de estimacion del tiempo, caracterizadas por una
sobreestimacion del tiempo transcurrido (Berlin et al., 2004), y déficits de orientacion al
futuro (Fellows & Farah, 2005b). Los déficits de estimacién temporal pueden estar
directamente implicados en diversos problemas caracteristicos de la conducta de los
individuos drogodependientes, como la impulsividad, los problemas de planificacion de
eventos futuros, o la fuerte orientacion hacia los refuerzos inmediatos en la toma de
decisiones.

En el caso del Mapa del Zoo, nuestros analisis indicaron que los individuos
drogodependientes empleaban significativamente menos tiempo en planificar la
secuencia de accion, pero consumian mas tiempo que los participantes controles para

finalizar la tarea, mostrando ademas un mayor numero de errores y un nivel de eficacia
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inferior. Estos resultados indican que uno de los componentes implicados en los
problemas de planificacion de los individuos drogodependientes es su incapacidad para
reflexionar suficientemente sobre la secuencia de accidn mas apropiada para conseguir
el objetivo final de la tarea. En contraste, estos individuos inician la secuencia de accion
de manera precipitada e impulsiva, sin haberla planificado correctamente, por lo que
cometen errores con mucha mas frecuencia, y tienen una menor probabilidad de
alcanzar el objetivo final de la tarea. Estos resultados son consistentes con los de un
estudio reciente en el que se demostrd que un grupo de individuos drogodependientes
(consumidores de anfetaminas y opiaceos) presentaba un menor tiempo de reflexion y
una mayor probabilidad de cometer errores en una nueva tarea de reflexion-
impulsividad, disefiada especificamente para evaluar la cantidad de informacion
recopilada con anterioridad a la adopcion de una respuesta o decision (Clark et al.,
20006). Estos resultados son también consistentes con los de multiples estudios previos
que han demostrado la existencia de alteraciones de los procesos de planificacién en
individuos consumidores de distintas sustancias utilizando pruebas como la Torre de
Londres/Hanoi o los laberintos de Porteus (Ersche et al., 2006; Lee & Pau, 2002;
Morgan, 1998; Ornstein et al., 2000; Pau et al., 2002).

Por otro lado, los deterioros detectados en las pruebas de Busqueda de Llaves y
6 Elementos son consistentes con las alteraciones detectadas en este mismo grupo de
individuos drogodependientes en el R-SAT. El subtest de Busqueda de Llaves tiene un
importante componente de planificacion y generacion de estrategias, mientras que el 6
Elementos comparte diversas caracteristicas comunes con el R-SAT. En primer lugar,
ambas han sido definidas como pruebas neuropsicoldgicas “multi-tarea”
(“multitasking”, Burgess, 2000; Burgess, Veitch, Costello, & Shallice, 2000), ya que el

participante debe organizar y monitorizar la ejecucion de diversas subtareas en un
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continuo temporal, simulando las condiciones que se producen en la mayoria de las
situaciones cotidianas (p. €j.: cocinar u organizar las distintas actividades de una jornada
laboral). En segundo lugar, ambas tareas implican habilidades de planificacion y
memoria prospectiva (incluyendo la monitorizacion de las contingencias de cambio de
reglas y de tareas) relacionadas con areas prefrontales dorsolaterales, mediales frontales
y cinguladas posteriores (Burgess et al., 2000). La principal diferencia entre ambas
tareas es que en el R-SAT las instrucciones para optimizar el nivel de ejecucion no son
explicitas, y el participante debe desarrollar y escoger por si mismo la estrategia mas
adecuada para obtener el maximo beneficio, por lo que la ejecucion en esta prueba se ha
vinculado también al funcionamiento del cortex orbitofrontal (Levine et al., 2000).

Por ultimo, las alteraciones en el subtest de Cambio de Regla en las Cartas son
consistentes con multiples estudios en los que se han observado déficits de inhibicioén y
flexibilidad en individuos consumidores de distintas drogas (ver revision en Verdejo-
Garcia et al., 2004).

Un tercer objetivo de este estudio era examinar las relaciones de
interdependencia entre las distintas tareas administradas en esta muestra. De acuerdo
con nuestras hipotesis iniciales en relacion con las pruebas vinculadas al
funcionamiento del cortex orbitofrontal, el rendimiento de los participantes en la IGT
correlacionaba de manera directa y significativa con la proporcion de items breves del
R-SAT, y de manera marginalmente significativa con el indice global de
reconocimiento de emociones del test de Ekman. En el primer caso, estos resultados
confirman el papel de las habilidades de autorregulacion e inversion de aprendizajes en
los procesos de toma de decisiones, que ha sido puesto de manifiesto por recientes
estudios en pacientes con lesiones focales del cortex prefrontal (Fellows & Farah,

2005a). En el segundo caso, los resultados apoyan las predicciones del modelo del
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marcador somadtico, que propone que debe existir un vinculo entre alteraciones del
procesamiento emocional y la incapacidad para tomar decisiones adaptativas. En este
caso, es conveniente destacar la correlacion directa significativa entre el rendimiento en
la IGT y el reconocimiento de expresiones faciales de miedo. Como mencionamos
previamente, la ausencia de sefales emocionales de miedo ante estimulos
potencialmente peligrosos o de riesgo en individuos drogodependientes puede favorecer
una toma de decisiones basada en las consecuencias inmediatas de la conducta de
consumo, en lugar de en las consecuencias negativas a largo plazo de este consumo,
favoreciendo la probabilidad de ocurrencia de recaidas. Las alteraciones de estos tres
procesos co-ocurren de manera frecuente en los individuos drogodependientes, y
pueden tener un importante impacto clinico y social.

Por otro lado, se obtuvieron correlaciones entre las pruebas de autorregulacion,
percepcion emocional y toma de decisiones y la puntuacion global de la BADS. Estas
correlaciones ponen de manifiesto dos aspectos. Por un lado, la BADS vy las tareas
citadas comparten su capacidad de prediccion de diversos aspectos del funcionamiento
cotidiano de los individuos drogodependientes. Por ejemplo, el rendimiento en la IGT y
la BADS se ha asociado al funcionamiento laboral y social de individuos consumidores
de drogas (Bechara et al., 2001; Moriyama et al., 2002; Verdejo-Garcia, Bechara et al.,
2006). Por otro lado, como repasamos en el capitulo 2, diversos procesos ejecutivos
medidos por la BADS (como las habilidades de memoria operativa o planificacion)
intervienen en el rendimiento en la IGT (Dunn et al., 2006), y pueden intervenir en otras
tareas que miden constructos relacionados. En este sentido, nuestros resultados
mostraron que las habilidades de planificacion medidas por el Mapa del Zoo eran el
componente ejecutivo que mejor predecia el rendimiento en la IGT, si bien el nivel de

prediccion era muy modesto (4% de la varianza explicada). Este resultado apoya la
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nocion de que la IGT es una tarea multicomponente, en la que ademas de factores
motivacionales y emocionales, intervienen factores de caracter cognitivo-ejecutivo
(Dunn et al.; Maia & McLelland, 2004). Por otro lado, el test de la Busqueda de Llaves
fue el mejor predictor del rendimiento en el R-SAT (con un nivel de prediccion del 18%
de la varianza explicada) y el test de Ekman (7.6% de la varianza explicada). En el caso
del R-SAT, ambas pruebas comparten un importante componente de planificacion y
disefnio de estrategias dirigidas a la consecucion de objetivos adaptativos. En cambio,
resulta mas sorprendente la capacidad de prediccion de la Busqueda de Llaves sobre el
indice global de reconocimiento de emociones. No obstante, se han observado
correlaciones entre pruebas de percepcion emocional y pruebas de teoria de la mente,
que pueden tener elementos comunes con la planificacion de estrategias y otros
procesos ejecutivos complejos (Ozonoff, Pennington, & Rogers, 1991).

En conjunto, las correlaciones entre la BADS y las pruebas de autorregulacion y
toma de decisiones son congruentes con los resultados de diversos estudios previos. Por
ejemplo, Burgess et al., (2000) observaron correlaciones significativas entre el
rendimiento en el test de los 6 Elementos (de la BADS) y los autoinformes subjetivos
sobre problemas conductuales de planificaciéon y toma de decisiones en pacientes
frontales. Por otro lado, Norris y Tate (2000) observaron correlaciones significativas de
algunos subtests de la BADS con pruebas tradicionales de evaluacion de funciones
ejecutivas (como el FAS o el TCTW). En cambio, no obtuvieron correlaciones de los
subtests del Mapa del Zoo, Busqueda de Llaves y Juicio Temporal con ninguna de estas
pruebas. Estos datos indican que determinados subtests de la BADS, como los tres
citados o el 6 elementos (que comparte importantes similitudes formales y demandas
cognitivas con el R-SAT) estén especificamente correlacionadas con pruebas asociadas

al funcionamiento del circuito orbitofrontal.
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Finalmente, es importante destacar que las alteraciones observadas en este
espectro de funciones no estaban correlacionadas con la duracion de la abstinencia en
los individuos drogodependientes. Por tanto, estas alteraciones son relativamente
perdurables y resistentes, y pueden afectar significativamente al funcionamiento clinico
y social de los individuos drogodependientes durante periodos prolongados de tiempo
(al menos superiores a 6 meses, teniendo en cuenta la media de abstinencia de este
grupo). Una vez mas, los datos observados no nos permiten determinar si estas
alteraciones son previas al inicio del consumo, o se producen como consecuencia de los
efectos del uso continuado de sustancias. En el caso especifico de las alteraciones de
autorregulacioén, procesamiento emocional y toma de decisiones, existe una amplia
evidencia de que estos déficits estan presentes durante la infancia y la adolescencia en
diversas poblaciones de riesgo, como hijos de consumidores de alcohol y drogas
(Dawes et al., 1997; Tarter et al., 2003) o individuos con trastornos del espectro
exteriorizante, como el trastorno de conducta o el trastorno de atencién e hiperactividad
(Ernst et al., 2003). No obstante, es probable que estas alteraciones premoérbidas
interaccionen con los efectos neurobioldgicos del consumo de drogas en la generacion

de alteraciones neuropsicologicas estables.
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1. Fundamentacion

Como discutimos en el Capitulo 3, el consumo de drogas ha sido consistentemente
relacionado con la existencia de adaptaciones y alteraciones neurales de caracter
estructural (cambios de la morfologia del cerebro) y funcional (alteraciones del
metabolismo, el flujo sanguineo o la perfusion cerebral) (ver Volkow et al., 2004 para
una revision). Estas alteraciones se han observado principalmente en las regiones
prefrontales del cerebro de individuos consumidores de distintas drogas, incluyendo
cocaina y otros estimulantes, opidceos y alcohol (Lyvers, 2000; Matochik et al., 2003;
Pezawas et al., 2002; Sullivan & Pfefferbaum, 2005). Especificamente, se han detectado
alteraciones en diversas regiones prefrontales, como el cortex prefrontal dorsolateral, el
giro frontal superior, el cortex orbitofrontal y el cortex cingulado anterior (Matochik et
al., 2003), asi como en otras regiones corticales y paralimbicas adyacentes, como el
cortex parietal/ insular (Franklin et al., 2002; Lim et al., 2002). Aunque las alteraciones
cerebrales vinculadas al consumo de drogas pueden presentar ciertos niveles de
recuperacion asociados a la duracion de la abstinencia (Gazdzinsky, Durazzo, &
Meyerhoff 2005) existe evidencia que indica que estas alteraciones son especialmente
estables al nivel del cortex prefrontal (Fein et al., 2002).

La existencia de alteraciones estructurales y funcionales en diversas regiones del
cortex prefrontal es consistente con la presencia de deterioros neuropsicologicos
estables y especificos de diversos componentes de las funciones ejecutivas en
consumidores abstinentes de distintas drogas (Verdejo-Garcia et al., 2004; Robbins,
2000). Por tanto, como revisamos en el Capitulo 3, varios estudios han analizado la
relacion entre la ejecucion de individuos drogodependientes en tareas neuropsicoldgicas
de funcionamiento ejecutivo y la estructura o el metabolismo basal de diversas areas

cerebrales de interés, localizadas principalmente en el cortex prefrontal.
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Especificamente, se han observado correlaciones significativas entre el rendimiento en
pruebas individuales especificas dirigidas a la medicién de distintos componentes
ejecutivos (incluyendo pruebas de memoria operativa, inhibicion, flexibilidad,
razonamiento o toma de decisiones) y el metabolismo regional del cortex prefrontal
dorsolateral, orbitofrontal y cingulado anterior en consumidores de cocaina (Adinoff et
al., 2003; Fein et al., 2002; Goldstein et al., 2004; Tucker et al., 2004) y alcohol (Adams
et al., 1995; Noel, Paternot et al., 2001). Sin embargo, no existen estudios que hayan
examinado de manera exhaustiva la relacion entre la ejecucion de individuos
drogodependientes en un protocolo de pruebas neuropsicologicas relacionadas con los
distintos componentes ejecutivos y su metabolismo regional en las diversas areas
funcionales del cortex prefrontal. Asimismo, no existen estudios que hayan relacionado
el funcionamiento del coértex prefrontal con el rendimiento de individuos
drogodependientes en tareas que miden procesos vinculados con la toma de decisiones
(como la autorregulacion o el procesamiento emocional) ni en pruebas que miden
déficits ejecutivos con repercusiones directas sobre el funcionamiento cotidiano (como
la bateria BADS).

En este estudio se administr6 un protocolo exhaustivo de pruebas
neuropsicologicas sensibles a la evaluacion de cuatro componentes ejecutivos:
actualizacion (incluyendo tareas de fluidez, memoria operativa y razonamiento),
inhibicion, cambio, y toma de decisiones (incluyendo pruebas que miden procesos
asociados, como planificacién compleja, autorregulacion y procesamiento emocional)
para explorar su relacion con medidas del metabolismo regional de diversas regiones
prefrontales. El principal objetivo de este estudio es explorar la relacion entre el

rendimiento de individuos drogodependientes (consumidores preferentes de cocaina,
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heroina y alcohol) en las pruebas de los distintos componentes del funcionamiento

ejecutivo y el metabolismo regional basal de las distintas areas prefrontales de interés.

2. Hipotesis especificas

(1)

(ii)

(iii)

(iv)

En los individuos drogodependientes, se observaran correlaciones
significativas entre la ejecucion en pruebas neuropsicologicas que miden el
componente ejecutivo de actualizacion, y el metabolismo regional del cortex
prefrontal dorsolateral y el cortex cingulado anterior (Goldstein et al., 2004;
Fein et al., 2002; Noel, Paternot et al., 2001). También -existiran
correlaciones significativas entre las pruebas neuropsicolégicas que miden
este componente y el metabolismo regional del cortex parietal (Collette &
Van der Linden, 2002; Noel, Paternot et al., 2001).

En los individuos drogodependientes, se observaran correlaciones
significativas entre el rendimiento en pruebas neuropsicoldgicas que miden
el componente ejecutivo de flexibilidad o cambio, y el metabolismo regional
del cortex prefrontal dorsolateral y el cortex cingulado anterior (Adams et
al., 1995; Bechara et al., 2000; Fein et al., 2002; Goldstein et al., 2004).

En los individuos drogodependientes, se observaran correlaciones
significativas entre la ejecucion en pruebas neuropsicologicas que miden el
componente de inhibicion y el metabolismo regional del cortex cingulado
anterior y el cortex orbitofrontal (Bolla et al., 2004; Goldstein et al., 2001).
En los individuos drogodependientes, se observaran correlaciones
significativas entre el rendimiento en pruebas neuropsicoldgicas que miden
el componente de toma de decisiones (y mecanismos relacionados) y el
metabolismo regional del el cortex orbitofrontal, el cortex cingulado anterior

y el cortex prefrontal dorsolateral (Adinoff et al., 2003; Bolla et al., 2003,
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2005; Ernst et al., 2002; Ersche et al., 2005; Levine et al., 2000; Tucker et
al., 2004)

(V) En los individuos drogodependientes, se observaran correlaciones
significativas entre el rendimiento en la bateria de evaluacion de procesos
ejecutivos relacionados con el funcionamiento cotidiano y el metabolismo
regional de las diversas regiones del cortex prefrontal (incluyendo el cortex
prefrontal dorsolateral, el cortex orbitofrontal y el cortex cingulado anterior).

3. Participantes

En este estudio participaron 20 individuos drogodependientes (tres mujeres). En la
Tabla 1 presentamos los datos descriptivos correspondientes a las principales variables
demograficas de esta muestra: edad, afios de educacion y nivel intelectual premoérbido
(medido por el Test de Acentuacion de Palabras -TAP). Los individuos
drogodependientes incluidos en este estudio conforman un subgrupo de los incluidos en
los estudios 1 y 3, por lo que en este caso se mantienen los procedimientos
metodoldgicos descritos en los estudios previos (reclutamiento, criterios de inclusion/

exclusion y situacion clinica de los individuos drogodependientes).

Tabla 1. Puntuaciones descriptivas de las principales caracteristicas socio-demograficas de los individuos
drogodependientes.

Participantes drogodependientes, n=20 Media DT
Edad 30.85 6.79

Anos Educacion 9.65 2.11
Puntuacion TAP 22.81 4.09

Nota. DT, desviacion tipica; TAP, test de acentuacion de palabras.

Al igual que los participantes del estudio 3, todos los individuos

drogodependientes que participaron en este estudio estaban integrados en programas de
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rehabilitacion dentro de Comunidades Terapéuticas (Proyecto Hombre y Cortijo Buenos
Aires, en Granada-Espafia) por lo que la duracion del tiempo de abstinencia controlada
era en todos los casos superior a 4 meses, con una duracion media de 35.26 semanas.
Una vez mas, la muestra estaba compuesta principalmente por policonsumidores de
distintas sustancias, incluyendo cocaina, heroina, alcohol, cannabis, éxtasis (MDMA) y
anfetaminas. Sin embargo, en funcion de la sustancia principal de consumo, los
participantes se clasificaban en tres subgrupos: consumidores preferentes de cocaina
(n=11), heroina (n=5) y alcohol (n=4). En la Tabla 2 presentamos las caracteristicas de
severidad de consumo de los tres subgrupos de individuos drogodependientes
clasificados en funcidon de la sustancia principal de consumo (cocaina, heroina y
alcohol). La severidad de consumo fue definida como el producto de la cantidad por la
frecuencia mensual por la duracion (en afos) del uso de cada una de las sustancias
consumidas en la muestra (ver formula en la descripcion del estudio 1). En la Tabla 2 se
presentan puntuaciones estandarizadas de estos indices de severidad para cada una de

las sustancias consumidas en cada uno de los subgrupos.

Tabla 2. Descriptivos de los indices de severidad de consumo de diversas drogas (puntuaciones Z) en los
tres subgrupos de individuos drogodependientes clasificados en funcion de la sustancia preferente de
consumo (cocaina, heroina y alcohol).

Cocaina, n=11 Heroina, n=5 Alcohol, n=4

Media (DT) Media (DT) Media (DT)

Cocaina 0.38 (1.03) -0.36 (1.02) -0.59 (0.41)
Heroina -0.57 (0.02) 1.43 (0.95) -0.23 (0.68)
Alcohol -0.29 (0.44) -0.46 (0.66) 1.37 (1.38)
Cannabis 0.08 (0.99) 0.31(1.33) -0.59 (0.07)
MDMA 0.30 (1.17) -0.22 (0.85) -0.54 (0.18)

Anfetaminas 0.27 (1.31) -0.31 (0.09) -0.35 (0)

Nota. DT, desviacion tipica
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4. Instrumentos

4.1. Evaluacion de las funciones ejecutivas

Para evaluar de manera exhaustiva los distintos componentes que integran los
procesos de control ejecutivo (actualizacidn, inhibicidon, cambio y toma de decisiones)
se administraron todas las pruebas neuropsicoldgicas previamente utilizadas en los
estudios 1 y 3. A continuacion se enumeran estas pruebas, clasificadas en funcion de los
componentes ejecutivos especificos que evalian de acuerdo con la organizacion
factorial obtenida en el estudio 1. En el caso de los procesos relacionados con la toma
de decisiones (autorregulacion, procesamiento emocional y procesos ejecutivos
complejos asociados al funcionamiento cotidiano), estos se clasificaron en el
componente de “toma de decisiones” de acuerdo con las correlaciones obtenidas en el
estudio 3. A continuacion también se mencionan los principales indices de ejecucion
derivados de las distintas pruebas para el presente estudio. Para una descripcion mas
detallada de estas pruebas remitimos al lector a la descripcion de “Instrumentos” de los
estudios previos.

Actualizacion

- FAS: el principal indice de ejecucion de esta prueba fue la suma de las palabras
producidas para las tres letras (F, A, y S).

- Test de Fluidez de Figuras de Ruff (TFFR): el principal indice de ejecucion de
esta prueba fue el nimero de figuras originales producidas.

- Subtests de Letras y Numeros, Aritmética, Digitos y Span Visual de las Escalas
Wechsler de Inteligencia y Memoria: el principal indice de ejecucion de cada una de
estas pruebas fue la suma total del nimero de aciertos obtenidos.

- Semejanzas.: el principal indice de ejecucion de esta prueba fue la suma del

numero de aciertos obtenidos.
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- Tarea de Preferencia Cognitiva (Cognitive Bias Task, CBT): el principal indice
de ejecucion de la prueba es la puntuacion CBT, un indice del porcentaje de similitud
entre la eleccion del participante y el estimulo objetivo ponderado a lo largo de los
ensayos.

Inhibicion

- Stroop: el principal indice de ejecucion de esta prueba es la puntuacion de
interferencia.

- Test de las Cinco Cifras: los principales indices de ejecucion de esta prueba
son (i) la diferencia entre el tiempo de ejecucion de la parte 3 y la media de las partes 1
y 2 (puntuacion diferencial “interferencia”), y (ii) la diferencia entre el tiempo de
ejecucion de la parte 4 y la media de las partes 1 y 2 (puntuacion diferencial “cambio™).

Cambio

- Go/No Go: el principal indice de ejecucion de esta prueba fue el nimero total
de errores cometidos (errores de omision + errores de comision).

- Test de Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin (TCTW): el principal indice de
ejecucion de esta prueba fue el porcentaje de errores perseverativos.

- Prueba de Categorias: el principal indice de ejecucion de esta prueba fue el
numero total de errores en los siete subtests.

Toma de decisiones (y procesos relacionados)

- lowa Gambling Task (IGT): la principal variable dependiente utilizada en esta
tarea fue la diferencia entre el numero de elecciones ventajosas y desventajosas [(C+D)-
(A+B)] en el total de los 100 ensayos.

- Test de Aplicacion de Estrategias (Revised Strategy Application Test, R-SAT):
el principal indice de ejecucion de esta prueba fue la la proporcion de elementos breves,

con respecto al nimero total de elementos completados.

250



Capitulo 8. Estudio 4: Rendimiento Neuropsicologico y Funcionamiento Cerebral en Individuos Drogodependientes

- Test de Reconocimiento de Expresiones Faciales de Ekman: el principal indice
de ejecucion de esta prueba fue el nimero total de aciertos (reconocimientos correctos).

- Bateria de Evaluacion Conductual de las Funciones Ejecutivas (BADS): el
principal indice de ejecucion de esta bateria fue la suma de las puntuaciones obtenidas
en cada una de los seis subtests incluidos.

4.2. Evaluacion del metabolismo regional de las dreas de interés:
Tomografia por Emision de Positrones (PET)

Para evaluar el metabolismo regional de las areas cerebrales de interés se realizd
un registro de tomografia por emision de positrones (PET) del cerebro de los individuos
drogodependientes. Para este registro, se utilizo0 un Tomoégrafo PET dedicado
SIEMENS ECAT EXACT perteneciente al Servicio de Medicina Nuclear del Hospital
Virgen de las Nieves de Granada-Espafia. Como radiofdrmaco, se utilizaron dosis de
200 MBq de '®F-fliior-deoxi-glucosa ('*F-FDG) administradas a través de via
intravenosa, previa determinacion de los niveles de glucemia, los cuales debian estar por
debajo de los 120 mg/dl. El registro de '*F-FDG PET se realiz6 en condiciones basales,
después de 30 minutos de reposo en una sala aislada actsticamente y ligeramente
iluminada. El registro tuvo una duracioén aproximada de 40 minutos, durante los cuales
los individuos drogodependientes se mantuvieron tumbados, inmdviles y con los ojos
abiertos en el interior de la camara del PET.

Para realizar los andlisis del metabolismo regional a partir de las imagenes
obtenidas del PET se seleccionaron diversas regiones de interés (RDI), en los cortes
axiales, dentro del cortex prefrontal y otras regiones funcionalmente asociadas (cortex
insular/ parietal). Como referencia para la seleccion y el trazado de las RDI se utilizaron
las descripciones, ilustraciones y plantillas previamente publicadas por Fishbein,

Eldreth et al. (2005) y Wang et al. (1993), asi como atlas especificos del cerebro
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humano a partir de imagenes de PET (Damasio, 1995). Las RDI seleccionadas fueron
trazadas por un experto en medicina nuclear (A.R.) utilizando un software especifico de
analisis computacional de imagenes. En las figuras 1, 2 y 3 presentamos la localizacion
y extension de las RDI trazadas para cada una de las areas seleccionadas a priori. Con
posterioridad se sumaron dos cortes por encima y otros dos por debajo del corte
utilizado como referencia, para de esta forma abarcar toda el area de interés en las tres
dimensiones del espacio, por tanto, todas las RDI trazadas tenian un grosor uniforme de
8 mm. El metabolismo regional de estas areas se midio en Bq/Cc.

Las RDI seleccionadas en este estudio fueron: el cortex prefrontal dorsolateral,
el giro frontal superior, el cortex cingulado anterior, el cortex orbitofrontal lateral, el
cortex orbitofrontal medial y el cortex insular/ parietal (todas ellas bilateralmente).
Como area de referencia se utilizo el cerebelo. Por tanto, en todos los casos se dividid el
metabolismo regional (en Bq/Cc) de cada una de las RDI seleccionadas entre el
metabolismo regional (en Bg/Cc) del cerebelo. Los ratios del metabolismo regional de
cada una de las RDI y el metabolismo regional del cerebelo fueron las principales

variables dependientes derivadas del andlisis de los registros de PET.
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Figura 1. Delimitacion de las Regiones de Interés (RDIs) correspondientes al cortex prefrontal
dorsolateral, el giro frontal y el cortex cingulado anterior.
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Figura 2. Delimitacion de las Regiones de Interés (RDIs) correspondientes al cortex orbitofrontal lateral.
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Figura 3. Delimitacion de las Regiones de Interés (RDIs) correspondientes al cortex orbitofrontal medial.
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5. Analisis estadisticos

Los datos procedentes de las diversas pruebas neuropsicoldgicas administradas y los
datos numéricos del metabolismo regional de las distintas RDI procedentes del PET se
introdujeron en una hoja de calculo del programa SPSS 13, donde se realizaron todos
los analisis estadisticos. Las principales variables dependientes utilizadas en estos
analisis fueron:

- Los indices de ejecucion de las distintas pruebas neuropsicoldgicas
administradas.

- Los ratios del metabolismo regional de cada una de las RDI seleccionadas entre
el metabolismo regional del cerebelo (ratio RDI/cerebelo): ratios del
metabolismo regional del cortex prefrontal dorsolateral, giro frontal superior,
cortex cingulado anterior, cortex orbitofrontal lateral, cortex orbitofrontal medial
y cortex insular/ parietal, todos ellos bilateralmente.

Para analizar las distintas hipotesis sobre la relacion entre la ejecucion
neuropsicologica y el metabolismo cerebral de los individuos drogodependientes se
realizaron cuatro series de analisis de correlaciones bivariadas (Pearson) de caracter
exploratorio. Cada serie de correlaciones se corresponde con uno de los cuatro
componentes de las funciones ejecutivas obtenidos en el estudio 1. Por tanto, se
realizaron correlaciones bivariadas entre (i) las pruebas del componente de
actualizacion y las RDI de interés, (ii) las pruebas del componente de inhibicion y las
RDI de interés, (iii) las pruebas del componente de cambio y las RDI de interés, y (iv)
las pruebas del componente de toma de decisiones y las RDI de interés. Las pruebas que
miden procesos relacionados con la toma de decisiones (incluyendo la bateria BADS)

fueron incluidas en los analisis de esta cuarta serie.
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Por otro lado, se analizaron las correlaciones entre el metabolismo regional de
las RDI y dos variables clinicas de interés: la severidad del consumo de las distintas
sustancias usadas por los participantes drogodependientes, y la duracién del tiempo de
abstinencia.

El nivel de significacion de alfa para todas las correlaciones se establecido en
p<.05. Por tratarse de analisis exploratorios, este nivel de significacion no fue corregido
en funcion del nimero de analisis.

6. Resultados

6.1. Actualizacion (Hipétesis 1)

Los resultados de los andlisis correlacionales bivariados (Pearson) mostraron
correlaciones inversas significativas entre el rendimiento de los individuos
drogodependientes en la prueba “Letras y Numeros” y el metabolismo regional del
cortex prefrontal dorsolateral derecho y el cortex cingulado anterior (bilateralmente).
Asimismo, se obtuvieron correlaciones inversas significativas entre el rendimiento en
“Aritmética” y el metabolismo regional del cértex cingulado anterior bilateralmente.
Por ultimo, se obtuvieron correlaciones inversas significativas entre el rendimiento en
“Span Visual” y el metabolismo regional del coértex prefrontal dorsolateral derecho y el
cortex insular/ parietal (bilateralmente). En la Tabla 3 presentamos los valores de r
(Pearson) y los niveles de significacion de las distintas correlaciones obtenidas en el

componente de actualizacion.
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Tabla 3. Correlaciones bivariadas (Pearson) entre los indices de ejecucion de las pruebas incluidas en el componente de actualizacion y el metabolismo regional de las

RDI seleccionadas.

DL DL CG CG  OFLat OFLat Giro  Giro  Insula/  Insuls/ OFMed OF Med
Izq Dcho Izq Dcho Izq Dcho  Frlzq FrDcho Parlzq Par Dcho Izq Dcho
LyN -.196 -.443 -.568 -.567 .033 -.239 -.331 -.355 -.200 -418 -221 -.289

(407)  (051)* (.009)** (.009)** (.889)  (311) (.153) (125)  (397)  (.066) (350)  (217)
Aritmética  -.150  -342  -464  -457 092  -228  -240 -355  -121 -328 -.047 -.185
(528)  (140)  (.039)* (.043)*  (.699)  (333) (308) (I125)  (.611)  (.158) (845)  (434)
Span Visual -.389  -479  -331  -323  -123  -272  -300 -446  -467 -.490 -.185 -.346

C111)  (045)*  (180)  (.191)  (.627)  (275) (226) (.063) (051)*  (039)*  (463)  (.160)

Nota. LyN; Letras y Numeros; CG, cortex cingulado anterior; DL, cortex prefrontal dorsolateral; OF, cortex orbitofrontal; Par, cortex parietal; 1zq, izquierdo; Dcho,

derecho; Med, medial.
*p<=.05; **p<.01.
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6.2. Cambio (Hipotesis 2)

En este componente, los resultados de los analisis correlacionales bivariados
(Pearson) mostraron correlaciones directas significativas entre el porcentaje de errores
perseverativos del “TCTW” y el metabolismo regional del cortex prefrontal dorsolateral
derecho. Asimismo, se observaron correlaciones directas significativas entre el nimero
de errores totales de la “Go/No Go” y el metabolismo regional del cértex cingulado
anterior derecho. Finalmente, se observaron correlaciones inversas marginalmente
significativas (p=.07) entre el nimero de errores totales de la “Prueba de Categorias™ y
el metabolismo regional del giro frontal izquierdo. En la Tabla 4 presentamos los
valores de r (Pearson) y los niveles de significacion de las distintas correlaciones

obtenidas en el componente de cambio.
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Tabla 4. Correlaciones bivariadas (Pearson) entre los indices de ejecucion de las pruebas incluidas en el componente de cambio y el metabolismo regional de las RDI
seleccionadas.

DL DL CG CG OFLat OFLat Giro GiroFr Insula/ Insula/ OF Med OF Med
Izq Dcho Izq Dcho Izq Dcho Frlzq Dcho Parlzq Par Dcho Izq Dcho
TCTW (Err. Pers)  .382 496 286 128 A77 264 242 .395 .143 382 372 339

(097) (.026)* (221)  (.391)  (455) (260) (.304) (.085)  (.548)  (.096)  (.107)  (.144)
Categorias Errores  -.335  -.157  -142  -112  -217  -142 -403 -143  -188  -.105 -.083 .084
(.149)  (.509)  (.550)  (.637)  (357) (.551) (.078) (.547)  (428)  (.661)  (729)  (.726)

Go/ No Go Errores  .038  .185 376 461 006 089 224 146  .175 183 -.001 024

(876) (449)  (.112) (.047)* (980) (.717) (356) (.552)  (474)  (454)  (997)  (.922)

Nota. TCTW (Err. Pers), Errores perseverativos del Test de Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin; CG, cortex cingulado anterior; DL, cortex prefrontal dorsolateral; OF,
cortex orbitofrontal; Par, cortex parietal; 1zq, izquierdo; Dcho, derecho; Med, medial.
*p<.05; **p<.01.
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6.3. Inhibicion (Hipotesis 3)

En este componente, no se obtuvieron correlaciones significativas entre el
rendimiento en las pruebas (Stroop y Test de las 5 Cifras) y el metabolismo regional de
las RDI.

6.4. Toma de decisiones y procesos relacionados: Autorregulacion,
procesamiento emocional y procesos ejecutivos asociados al funcionamiento
cotidiano (Hipotesis 4 y 5)

No se obtuvieron correlaciones significativas entre el rendimiento de los
individuos drogodependientes en las tareas de toma de decisiones (IGT) y
autorregulacion (R-SAT) y el metabolismo regional de las RDI seleccionadas. En
cambio, se obtuvieron correlaciones directas significativas entre el rendimiento en la
tarea de percepcion emocional (Test de Ekman) y el metabolismo regional del cortex
prefrontal dorsolateral izquierdo y el cortex cingulado anterior derecho. Por otro lado, se
obtuvieron correlaciones inversas significativas entre el rendimiento de los individuos
drogodependientes en la bateria “BADS” y el metabolismo regional del cortex
cingulado anterior, el cortex orbitofrontal lateral, el cortex orbitofrontal medial y el
cortex insular/ parietal (todos ellos bilateralmente). En la Tabla 5 presentamos los
valores de r (Pearson) y los niveles de significacion de las distintas correlaciones

obtenidas en el componente de foma de decisiones y procesos relacionados.
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Tabla 5. Correlaciones bivariadas (Pearson) entre los indices de ejecucion de las pruebas asociados al componente de toma de decisiones y el metabolismo regional de las
RDI seleccionadas.

DL DL CG CG OF Lat OF Lat Giro GiroFr Insula/ Insula/ OF Med OF Med
Izq Dcho Izq Dcho Izq Dcho Frlzq Dcho  Parlzq Par Dcho Izq Dcho
BADS Total -.328 -.092 -470 -.588 -.525 -.525 -312 -.185 -.547 -.453 -471 -.497

(171)  (707)  (.042)* (.008)** (.021)* (.021)* (.194) (448) (.015)*  (.051)*  (.042)*  (.030)*
Ekman total 461 422 401 474 195 377 531 328 411 436 330 249

(042)*  (072)  (.089)  (.040)* (424) (.112) (.019) (171)  (.080)  (.062) (.168)  (.304)

Nota. BADS, Behavioural Assessment of the Dysexecutive Function; CG, cortex cingulado anterior; DL, cortex prefrontal dorsolateral; OF, cortex orbitofrontal; Par,
cortex parietal; 1zq, izquierdo; Dcho, derecho; Med, medial.
*p<=.05; **p<.01.
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6.5. Relacion entre el metabolismo cerebral y variables clinicas de las
drogodependencias

Se obtuvieron correlaciones inversas significativas entre la severidad del
consumo de heroina y el metabolismo regional del cortex orbitofrontal lateral (p=.019)
y orbitofrontal medial (p=.013) izquierdos. Por otro lado, no se obtuvieron correlaciones
significativas entre la duracion del tiempo de abstinencia y las medidas del metabolismo
regional de las RDI seleccionadas.

6.6. Resumen de resultados

De acuerdo con las hipotesis iniciales, se observaron correlaciones significativas
entre el rendimiento de los individuos drogodependientes en pruebas de memoria
operativa verbal y visual (actualizacion) y el metabolismo regional del cortex prefrontal
dorsolateral, el cortex cingulado anterior y el cortex insular/ parietal. Asimismo, se
obtuvieron correlaciones significativas entre el rendimiento de los drogodependientes en
indices de flexibilidad cognitiva (cambio) y el metabolismo regional del cortex
prefrontal dorsolateral y el cortex cingulado anterior. Sin embargo, no se observaron
correlaciones significativas entre la ejecucion de los individuos consumidores en
pruebas de inhibicidn, autorregulacion y toma de decisiones y el metabolismo regional
de las RDI seleccionadas. Entre los componentes relacionados con la toma de
decisiones en el estudio 3, obtuvimos correlaciones significativas entre el rendimiento
en la prueba de percepcién emocional y el metabolismo regional del cortex prefrontal
dorsolateral y cingulado anterior.

Por otro lado, de acuerdo con las hipotesis iniciales, la ejecucion de los
drogodependientes en una bateria que evalia de modo global diversos procesos

ejecutivos complejos (BADS) estaba significativamente correlacionada con un amplio
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espectro de regiones prefrontales, incluyendo el cortex cingulado anterior, el cortex
orbitofrontal lateral y medial, y el cortex insular/ parietal.

Finalmente, las medidas del metabolismo regional de las RDI no correlacionaron
significativamente con la duraciéon del tiempo de abstinencia en los individuos
drogodependientes. En cambio, se detectaron correlaciones inversas significativas entre
la severidad del consumo de heroina y el metabolismo regional del cortex orbitofrontal
lateral y medial de los individuos drogodependientes.

7. Discusion

En este estudio se realizaron registros de Tomografia por Emision de Positrones (PET)
en un subgrupo de los individuos drogodependientes (policonsumidores con uso
preferente de cocaina, heroina o alcohol) incluidos en los estudios 1 y 3. El objetivo
principal de este estudio era explorar la relacion entre el metabolismo regional de
diversas regiones de interés dentro del cortex prefrontal y parietal, y el rendimiento
neuropsicologico en pruebas que miden procesos relacionados con los cuatro
componentes ejecutivos obtenidos en el estudio 1: actualizacién, inhibicidén, cambio y
toma de decisiones (y procesos relacionados). Se considera que el metabolismo regional
de la glucosa es un indicador de la actividad funcional de los sistemas neurales
implicados en estos procesos ejecutivos.

En primer lugar, nuestros resultados mostraron correlaciones significativas entre
el rendimiento de los individuos drogodependientes en pruebas de memoria operativa
verbal y visual (relacionadas con el componente de actualizacion) y el metabolismo
regional de regiones prefrontales dorsolaterales, cinguladas y parietales. Las tres
pruebas (Letras y Numeros, Aritmética y Span Visual) requieren demandas cognitivas
similares, que incluyen habilidades de atencidn, y de almacenamiento, actualizacion y

manipulacién activa de informaciéon en la memoria de trabajo. Por tanto, no es
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sorprendente que las tres pruebas correlacionaran con regiones cerebrales comunes.
Estas correlaciones son consistentes con los resultados obtenidos por diversos estudios
en pacientes neuroldgicos con lesiones focales, y por estudios de neuroimagen en
poblacion normal e individuos drogodependientes.

Multiples estudios de neuroimagen funcional en individuos sanos han
demostrado que las regiones prefrontales dorsolaterales, el cortex cingulado y el cortex
parietal estan criticamente implicados en la representacion, manipulacion y
mantenimiento activo de las demandas atencionales de este tipo de tareas (Cabeza &
Nyberg, 2000; Collette & Van der Linden, 2002; Fletcher & Henson, 2001; MacDonald
Cohen, Stenger, & Carter, 2000). La implicacion de estas areas prefrontales y parietales
en los procesos de memoria operativa ha sido también revelada por diversos estudios
neuropsicologicos en pacientes con lesiones focales de estas regiones (Stuss & Knight,
2002; Stuss & Levine, 2002).

Por otro lado, diversos estudios de neuroimagen funcional en consumidores de
distintas sustancias han demostrado que los individuos drogodependientes presentan
alteraciones de la actividad de estas regiones durante la ejecucion de tareas de memoria
operativa o actualizacion. Por ejemplo, Yurgelun-Todd et al. (1999) mostraron
reducciones de la actividad del cortex prefrontal dorsolateral e incrementos de la
actividad del cortex cingulado anterior en consumidores de cannabis durante la
realizacion de una tarea de memoria operativa espacial. Asimismo, Daumann et al.
(2004) mostraron una hiperactivacion de diversas regiones parietales durante la
ejecucion de consumidores de éxtasis en una tarea ‘“n-back” visual. En consumidores de
cocaina, Hester y Garavan (2004) observaron reducciones significativas de la actividad
del cortex cingulado anterior, e hiperactivacion del cortex prefrontal dorsolateral

derecho y el cerebelo durante la ejecucion de una tarea de memoria operativa con
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demandas simultaneas de inhibicion de respuesta. Asimismo, en consumidores de
alcohol, diversos estudios han detectado anormalidades en la activacion del cortex
prefrontal dorsolateral, el cortex parietal y el cerebelo durante la ejecucion de tareas de
memoria operativa verbal y visual (Desmond et al., 2003; Pfefferbaum et al., 2001;
Tapert et al., 2003).

Adicionalmente, dos estudios correlacionales, en los que se examind la relacion
entre el rendimiento de individuos drogodependientes en tareas de memoria operativa y
el metabolismo basal de diversas regiones de interés, han demostrado resultados
consistentes con la implicacion de areas prefrontales dorsolaterales en los mecanismos
de memoria operativa. Noel, Paternot et al. (2001) observaron correlaciones inversas
entre el metabolismo regional del giro frontal medial y la ejecucion de individuos
consumidores de alcohol en la Alpha Task. Asimismo, Goldstein et al. (2004)
detectaron correlaciones significativas entre el metabolismo regional del coértex
prefrontal dorsolateral y el rendimiento de individuos consumidores de cocaina y
alcohol en dos tareas con importantes demandas de memoria operativa.

En segundo lugar, nuestros resultados mostraron correlaciones significativas
entre la ejecucion de los individuos drogodependientes en pruebas de flexibilidad
cognitiva (cambio) y el metabolismo regional del cortex prefrontal dorsolateral y
cingulado. El indice de errores perseverativos del TCTW correlacionaba
significativamente con el metabolismo regional del cortex prefrontal dorsolateral
derecho. En un estudio correlacional previo, Adams et al. (1995) detectaron
correlaciones entre otro indice de ejecucion del TCTW (el nimero de categorias
alcanzadas) y el metabolismo regional del cortex cingulado anterior en consumidores de
alcohol. Asimismo, Goldstein et al. (2004) observaron correlaciones entre el

rendimiento en el factor de funcionamiento ejecutivo (una puntuacion compuesta de
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diversas pruebas incluyendo el TCTW) y el metabolismo regional del coértex cingulado
y el cortex prefrontal dorsolateral. Las discrepancias entre los resultados de distintos
estudios pueden explicarse por el hecho de que el TCTW es una tarea compleja en la
que estan implicados diversos mecanismos cognitivos, incluyendo habilidades de
inhibicion (relacionadas con la actividad del cortex cingulado) y flexibilidad (asociadas
al funcionamiento del cortex prefrontal dorsolateral). En este sentido, los resultados del
estudio son consistentes con los de estudios en pacientes neurologicos con lesiones
prefrontales dorsolaterales, que han demostrado la implicacion de esta region en las
habilidades de flexibilidad cognitiva y el rendimiento en el TCTW (Bechara et al.,
2000).

Por otro lado, el nimero de errores cometidos en la Go/No Go correlacionaba
significativamente con el metabolismo regional del cortex cingulado anterior derecho.
Este resultado es consistente con multiples hallazgos de neuroimagen funcional en
condiciones de activacion, que han demostrado la existencia de alteraciones de la
actividad del cortex cingulado durante la ejecucion de tareas Go/No Go, que demandan
habilidades de inhibicion y cambio. En consumidores de heroina, Forman et al. (2004) y
Lee et al. (2005) han demostrado reducciones de la actividad del cortex cingulado
durante la ejecucion de esta tarea. Asimismo, se han observado decrementos de la
activacion del cortex cingulado asociados al rendimiento en tareas Go/No Go en
consumidores de cocaina (Hester & Garavan, 2004; Kaufman et al., 2003). Estos
resultados son asimismo consistentes con la nocién de que el cortex cingulado esta
implicado en la monitorizacion del conflicto, la supresion de tendencias de respuesta
predominantes y la deteccion de errores, demandas cognitivas implicadas en este tipo de
tareas (Carter et al., 1998, 2000; Elliot, Rubinsztein, Sahakian & Dolan, 2000; Garavan,

Ross, Murphy, Roche, & Stein, 2002).
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Dentro del componente de cambio, no se observaron correlaciones significativas
entre el namero total de errores de la Prueba de Categorias y el metabolismo regional de
las areas de interés seleccionadas. No obstante, existia una tendencia a la significacion
en relacion con el metabolismo regional del giro frontal inferior. En el estudio de
Adams et al. (1995) se detectaron correlaciones entre la Prueba de Categorias y diversas
regiones prefrontales, incluyendo los sectores dorsolateral, cingulado y orbitomedial, en
consumidores de alcohol. Sin embargo, estos autores utilizaron como indice de
ejecucion de la tarea el numero de errores del subtest VII, ya que consideraron que ésta
era una medida mas especifica de evaluacion de las habilidades de cambio conceptual.
Para comparar directamente nuestros resultados con los de este estudio llevamos a cabo
analisis de correlacion adicionales incluyendo esta variable dependiente (errores subtest
VII). Estos resultados mostraron que este indice de la Prueba de Categorias
correlacionaba con el metabolismo regional del cortex prefrontal dorsolateral y el giro
frontal. Estos datos confirman parcialmente los resultados del estudio de Adams et al., e
indican que la Prueba de Categorias, que es una tarea multi-componente asociada con
procesos de razonamiento, inhibicién y cambio, esta asociada con el funcionamiento de
diversas regiones prefrontales.

En tercer lugar, de acuerdo con las hipotesis iniciales, obtuvimos correlaciones
significativas entre el indice global de ejecucion de la bateria ecologica de evaluacion
de las funciones ejecutivas y el metabolismo regional de diversas regiones prefrontales,
incluyendo el cortex orbitofrontal. Estos son los primeros hallazgos en relacion con los
correlatos neuroanatomicos de la BADS en individuos drogodependientes. Los
resultados son consistentes con la nocion de que esta bateria evalua de manera global
diversos procesos complejos simultdneamente implicados en el funcionamiento

gjecutivo (memoria operativa, inhibicién, intencionalidad, planificacion). En
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consecuencia, este indice global de ejecucion presentaba correlaciones significativas
con un amplio rango de areas prefrontales y parietales, que probablemente intervienen
de modo integrado en las demandas cognitivas de las distintas tareas incluidas. En este
caso, se utilizé la puntuacion global de la bateria para evitar incrementar excesivamente
el numero de correlaciones al incluir cada uno de los subtests que la integran. Sin
embargo, esta aproximacion nos impide analizar la relacion de estos subtests aislados
con el metabolismo de las distintas regiones. No obstante, basandonos en
investigaciones previas que han analizado la relacion de estos subtests con distintos
indices de funcionamiento ejecutivo, podemos especular que algunos de los subtests
(como el Cambio de Regla en las Cartas, que requiere habilidades de memoria
operativa, inhibicion y flexibilidad) pueden estar mas asociados con el funcionamiento
del cortex prefrontal dorsolateral y el giro frontal (Norris & Tate, 2000). En cambio, los
subtest de estimacion temporal, planificacion y aplicacion de estrategias (Juicio
Temporal, Mapa del Zoo, Busqueda de Llaves, 6 Elementos) han sido relacionados con
indices de autorregulacion y toma de decisiones en estudios previos (Burgess et al.,
2000) y en los resultados del estudio 3. Por tanto, estos subtests pueden estar mas
directamente vinculados al funcionamiento del cortex orbitofrontal.

En el contexto de los procesos asociados a la toma de decisiones también se
obtuvieron correlaciones significativas del indice global de reconocimiento de
emociones con el metabolismo regional prefrontal dorsolateral y cingulado. Estos
resultados son consistentes con la nocion de que el sector subgenual anterior del cortex
cingulado esta especificamente implicado en la evaluacion de estimulos de naturaleza
afectiva (Bush, Luu & Posner, 2000; Zubieta et al., 2003). Por otro lado, la implicacion

del cortex prefrontal dorsolateral estd probablemente asociada a la decodificacion de
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elementos cognitivos de las expresiones faciales activados en la memoria operativa
(Sergerie, Lepage, & Armony, 2005).

En cambio, en contraste con las hipétesis iniciales, no se obtuvieron
correlaciones significativas entre el rendimiento en las pruebas de autorregulacion y
toma de decisiones y el metabolismo de las regiones de interés seleccionadas. Estudios
previos habian correlacionado el rendimiento de individuos drogodependientes en la
IGT con el funcionamiento del cortex prefrontal dorsolateral y el cértex cingulado
(Adinoff et al., 2003; Tucker et al., 2004). Sin embargo, el principal correlato neural de
la ejecucion conductual en la IGT es la actividad del cortex prefrontal ventromedial
(incluyendo las regiones del cortex orbitofrontal medial incluidas entre las RDI de
nuestro estudio) (Bolla et al., 2003, 2005; Ernst et al., 2002). Diversos factores pueden
haber contribuido a la ausencia de correlaciones entre el rendimiento en toma de
decisiones y el metabolismo regional del coértex orbitofrontal/ ventromedial. En primer
lugar, el cortex prefrontal ventromedial es una region con una caracterizacion anatomica
compleja que hace dificil precisar su localizacidon, ya que engloba el sector medial y
varios aspectos laterales del cortex orbitofrontal, incluyendo las areas de Brodmann 25,
24 y 32 inferiores, y los aspectos mediales de las areas 11, 12 y 10, ademas de la
sustancia blanca subyacente a estas regiones (Bechara, 2004). Por tanto, es muy
probable que la precision anatomica de las RDI del cortex orbitofrontal medial trazadas
en el presente estudio no se correspondan totalmente con la naturaleza y extension de
esta region implicada de manera critica en los procesos de toma de decisiones. En
segundo lugar, es posible que el nimero de sujetos incluidos en el estudio no sea
suficientemente amplio para obtener correlaciones significativas en el componente de
toma de decisiones, teniendo en cuenta la fuerte variabilidad inter-individual que

caracteriza la ejecucion de los individuos drogodependientes en la IGT. A favor de esta
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nocioén debemos considerar que la ejecucion en el indice global de la BADS si estaba
correlacionada con el metabolismo regional del cortex orbitofrontal, y que en una
muestra mas amplia de individuos drogodependientes (incluidos en el estudio 3) hemos
detectado correlaciones significativas entre la BADS y la IGT. Asimismo, es posible
que la relacion entre el funcionamiento del cortex orbitofrontal y la ejecucion de la IGT
sea mas facilmente detectable en condiciones de activacion, utilizando técnicas de fMRI
(Bolla et al., 2003, 2005), que en condiciones basales. Estudios futuros deben abordar
estas limitaciones mediante el estudio de muestras mas amplias y el uso de técnicas de
neuroimagen funcional y andlisis anatomicos mas precisos, como por ejemplo, los
analisis de MBV.

Por otro lado, tampoco se observaron correlaciones entre las pruebas del
componente ejecutivo de inhibicion y el metabolismo de las regiones prefrontales
seleccionadas. Estudios previos habian observado correlaciones significativas entre la
ejecucion del test de Stroop y la actividad del cortex cingulado anterior y el giro
orbitofrontal (Bolla et al., 2004; Goldstein et al., 2001). Varios de las limitaciones
metodoldgicas previamente mencionadas pueden haber contribuido también a la
ausencia de correlaciones entre estos indices y las RDI trazadas.

Al igual que en el caso de los hallazgos neuropsicologicos, los resultados de
estudios transversales no nos permiten determinar si las alteraciones neurales detectadas
en individuos drogodependientes son consecuencia del consumo prolongado de
sustancias, o por el contrario constituyen factores neurobiologicos de vulnerabilidad. En
este estudio, se detectaron correlaciones significativas entre la severidad del consumo de
heroina y el metabolismo regional del cortex orbitofrontal lateral y medial. Este
resultado es consistente con la relacion detectada en el estudio 1 entre la severidad del

consumo de heroina y el rendimiento en la IGT. El resultado es también congruente con
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una extensa literatura que vincula el consumo de heroina con alteraciones de los
procesos de demora del reforzamiento y toma de decisiones (Kirby & Petry, 2004;
Mintzer & Stitzer, 2002; Petry et al., 1998). Aunque este hallazgo puede indicar que los
efectos del consumo de sustancias especificas puede afectar al funcionamiento de
determinados sistemas prefrontales, también es necesario tener en cuenta que diversas
caracteristicas neurobiologicas y de personalidad previas al inicio del consumo pueden
predisponer a individuos vulnerables hacia el consumo de drogas especificas (Chambers
et al., 2003; Finn, 2002; Laviola, Adriani, Terranova, & Gerra, 1999).

En conjunto, los hallazgos del estudio demuestran la sensibilidad y especificidad
de las pruebas neuropsicologicas seleccionadas (organizadas en funcién de los cuatro
componentes previamente obtenidos) sobre la actividad de diversas regiones neurales
implicadas en el funcionamiento ejecutivo de los individuos drogodependientes. Las
correlaciones observadas entre estas pruebas y el metabolismo regional de las distintas
areas estudiadas son consistentes con los hallazgos de estudios de neuroimagen
funcional en individuos sanos e individuos drogodependientes, y con los de estudios
neuropsicologicos en pacientes con lesiones focales. No obstante, a partir de estos
hallazgos no podemos inferir si los individuos drogodependientes presentan reducciones
o incrementos del metabolismo basal de estas regiones, ya que para eso seria necesario
evaluar a un grupo de individuos controles mediante los registros de PET. Asimismo, es
importante destacar que existian variaciones en la direccion de las correlaciones
observadas entre los indices neuropsicoldgicos y el metabolismo basal de las regiones
de interés. Por ejemplo, las correlaciones del componente de actualizacion indicaron
que una mayor activacion de las regiones prefrontales y parietales se relacionaba con
peor rendimiento en estas pruebas. En cambio, las correlaciones del componente de

cambio indicaron que una activacion inferior se relacionaba con peor rendimiento en
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estas pruebas. Este fendmeno es consistente con los resultados de estudios de imagen
funcional en condiciones de activacion, en los que se ha observado que tanto la
hiperactivacion como la hipoactivacion de regiones frontales estd asociada a un
deterioro de la ejecucion conductual en tareas de control ejecutivo (Daumann et al.,
2004; Tucker et al., 2004). La relacion entre la hiperactivacion de regiones prefrontales
y parietales y el empeoramiento del rendimiento ejecutivo ha sido también revelada por
estudios de neuroimagen funcional en condiciones basales (Adams et al., 1995;
Volkow, Chang, Wang, Fowler, Ding et al., 2001; Volkow, Chang, Wang, Fowler,
Franceschi et al., 2001). Por tanto, podemos considerar que ambos tipos de
correlaciones pueden ser indicativas de patologia en las areas de interés analizadas.

No obstante, los resultados de este estudio deben considerarse como
preliminares y deben ser interpretados con cautela. Estudios futuros deben tener en
cuenta diversas limitaciones que complican la interpretacion de estos resultados. En
primer lugar, el nimero de sujetos es demasiado limitado para obtener resultados
concluyentes. En segundo lugar, la ausencia de un grupo de participantes controles
impide determinar si las correlaciones detectadas se corresponden con hiper-
activaciones o infra-activaciones del metabolismo de las regiones de interés. En tercer
lugar, el analisis exclusivo de una serie de regiones de interés artificialmente acotadas
puede limitar la deteccion de correlaciones mas precisas entre el rendimiento
neuropsicologico y el metabolismo de éstas u otras areas cerebrales. En este sentido, el
uso de técnicas de analisis de MBV permitiria un analisis del conjunto de la superficie
del cerebro sin necesidad de establecer RDIs a priori. Por otro lado, como mencionamos
previamente, es probable que la relacion entre actividad cognitiva y funcionamiento
cerebral sea mas facilmente observable en experimentos de neuroimagen funcional en

condiciones de activacion que en condiciones basales. Por tultimo, el caracter
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exploratorio de nuestros analisis conlleva un incremento de la probabilidad de error tipo

I, al utilizar multiples comparaciones sin correccion estadistica.
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1. Discusion general

Los objetivos de esta investigacion pueden resumirse en dos focos de interés principales.
Por un lado, estdbamos interesados en analizar la organizacion funcional de los procesos
de control ejecutivo, y su relacion con los mecanismos de toma de decisiones y
procesamiento emocional. Este interés se fundamenta en la evidencia de la asociacion
entre el consumo de drogas y la existencia de alteraciones en estos procesos (Goldstein
& Volkow, 2001; Bechara, 2005). Por tanto, en segundo lugar, estibamos interesados
en analizar la naturaleza y la extension de las alteraciones de estos procesos ejecutivos,
emocionales y de toma de decisiones en consumidores de drogas, y su relaciéon con
aspectos del funcionamiento cotidiano, clinico y social de los individuos
drogodependientes.

En relacion con nuestro primer foco de interés, los resultados de esta
investigacion indican, en consonancia con recientes modelos tedricos de funcionamiento
ejecutivo y organizacion de los sistemas frontales (Miyake et al., 2000; Stuss &
Alexander, 2000; Tekin & Cummings, 2002), que las funciones ejecutivas pueden
fraccionarse en al menos cuatro componentes independientes. Tres de estos
componentes habian sido definidos previamente a partir de modelos de ecuacion
estructural (Miyake et al.) y fueron replicados en nuestro estudio factorial. Un primer
componente hace referencia a procesos de actualizacion, que consisten en la
monitorizacion y manipulacion activa de distintas fuentes de informacion, y que
incluiria las demandas cognitivas requeridas por pruebas neuropsicolédgicas de fluidez,
memoria operativa y razonamiento. Un segundo componente se relaciona con
mecanismos de inhibicion y control de respuestas automatizadas, predominantes o
impulsivas, que incluiria las demandas requeridas por tareas neuropsicologicas de

interferencia atencional e inhibicion de respuestas motoras. El tercer componente hace
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referencia a la habilidad para cambiar y alternar de manera flexible entre distintas
operaciones y esquemas mentales, o distintas tareas, y estd relacionado con las
demandas requeridas por tareas complejas de flexibilidad cognitiva y cambio de
esquema atencional.

El cuarto componente obtenido se corresponde con los procesos de toma de
decisiones, definidos como la habilidad para elegir el curso de accion mas adaptativo
para el organismo entre un conjunto de posibles alternativas conductuales (Bechara et
al., 2000). Estos mecanismos pueden ser evaluados a través de tareas neuropsicoldgicas
que implican la consideracion simultanea de distintas opciones de respuesta asociadas
con contingencias variables de recompensa y castigo. En nuestro estudio, la tnica tarea
que contribuyd al componente de toma de decisiones fue la [owa Gambling Task (IGT).
Aunque otras tareas similares no incluidas en el estudio (como la Cambridge Gamble
Task) podrian también cargar potencialmente en este componente, es destacable la
independencia del rendimiento en esta tarea con respecto al resto de los indices de
funcionamiento ejecutivo.

De acuerdo con el modelo del marcador somatico, la capacidad para tomar
decisiones estd relacionada con la habilidad para generar sefiales emocionales que
anticipan las consecuencias prospectivas de las distintas alternativas de acciéon (Damasio,
1994; Bechara et al., 2000). Por tanto, deberia existir un vinculo entre los procesos de
toma de decisiones y los procesos de percepcion y experiencia emocional, asi como
otros mecanismos que implican la evaluacion y modificacion de las relaciones entre
estimulos y reforzadores (p. €j.: mecanismos de autorregulacion). Estas nociones del
modelo del marcador somatico fueron apoyadas por los resultados de nuestro estudio,
que detectaron correlaciones significativas entre los procesos de toma de decisiones y

procesos de autorregulacion y procesamiento emocional.
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Por otro lado, los procesos de toma de decisiones también correlacionaron de
modo significativo con procesos ejecutivos complejos representativos de las habilidades
demandadas por situaciones de decision del funcionamiento cotidiano. Especificamente,
los procesos de toma de decisiones se relacionaron moderadamente con las habilidades
de planificacion. Estos resultados son también consistentes con la nocion de que
diversos procesos de control ejecutivo (incluyendo habilidades de planificacion,
aplicacién de estrategias o inhibicidon e inversion de aprendizajes) son necesarios,
aunque probablemente no suficientes, para tomar decisiones adaptativas (Bechara et al.,
2005; Dunn et al., 2006).

En relacion con nuestro segundo foco de interés, los resultados de esta
investigacion indican que los individuos drogodependientes presentan alteraciones
generalizadas y clinicamente significativas de diversos aspectos cognitivos,
emocionales y conductuales relacionados con el funcionamiento ejecutivo y la actividad
de los sistemas frontales-subcorticales.

Los resultados de una evaluacion exhaustiva de los distintos componentes
implicados en el funcionamiento ejecutivo demostraron que los individuos
drogodependientes presentan deterioros significativos en todos los procesos evaluados,
incluyendo habilidades de fluidez, memoria operativa, razonamiento (actualizacion),
inhibicion y flexibilidad cognitiva. Estos resultados se corresponden con los de
investigaciones previas que habian detectado alteraciones generalizadas de las funciones
ejecutivas en consumidores de diversas sustancias (Di Sclafani et al., 2002; Goldstein et
al., 2004; Noel, Van der Linden et al., 2001). Adicionalmente, los individuos
drogodependientes presentaron alteraciones de los procesos de autorregulacion, toma de
decisiones, percepcion y experiencia emocional. Estos procesos han sido vinculados al

funcionamiento del circuito orbitofrontal y otros sistemas neurales implicados en la
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integracion de informacién cognitiva y emocional (Bechara et al., 2003). Por tanto, la
presencia de alteraciones en estos procesos es consistente con la aplicacion del modelo
del marcador somadtico a las alteraciones neurocognitivas asociadas con las
drogodependencias (Verdejo-Garcia, Pérez-Garcia et al.,, 2006). Finalmente, los
individuos drogodependientes mostraron deterioros significativos en una serie de
pruebas que evaluan procesos ejecutivos complejos, como la planificacion de
secuencias de accion o la aplicacion de estrategias creativas de resolucion de problemas,
que integran varios de los componentes definidos previamente, y han demostrado una
importante capacidad de prediccion del funcionamiento cotidiano. Por tanto, es muy
probable que estos déficits generalizados del funcionamiento ejecutivo tengan un
impacto directo sobre el funcionamiento cotidiano de los consumidores.

Por otro lado, los individuos drogodependientes también mostraron alteraciones
generalizadas en distintos dominios conductuales asociados al funcionamiento de los
sistemas frontales-subcorticales (Cummings, 1993; Tekin & Cummings, 2002). Estos
problemas conductuales incluian sintomas clinicos de apatia, desinhibicion y disfuncion
ejecutiva (conducta desorganizada, problemas de planificaciéon y resolucion de
problemas) tanto durante el periodo de consumo como durante la abstinencia. En
consonancia con los hallazgos de funcionamiento cognitivo, los resultados mostraron
que estos problemas conductuales estaban directamente relacionados con la severidad
de una serie de aspectos problematicos del funcionamiento clinico y social de los
drogodependientes, incluyendo aspectos médicos, psiquidtricos, familiares, sociales,
legales y de empleo.

Aunque la mayoria de las alteraciones de las funciones ejecutivas observadas
estan probablemente relacionadas con el policonsumo de distintas drogas, nuestros

resultados también indicaron deterioros diferenciales asociados al consumo de
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sustancias con efectos distintivos sobre el SNC. Especificamente, los consumidores de
cocaina presentaron alteraciones mas severas en los componentes de inhibicion y
flexibilidad, con respecto a los consumidores de opidceos. Estas discrepancias pueden
relacionarse con la naturaleza y extension de los efectos neurologicos de ambas
sustancias en distintas regiones cerebrales, teniendo en cuenta que el consumo de
cocaina ha sido asociado de manera mas consistente con la presencia de alteraciones
estructurales de la sustancia blanca, y con alteraciones morfolégicas y funcionales de
diversas regiones frontales y subcorticales (Lyoo et al., 2004; Matochik et al., 2003;
Volkow et al., 2004). No obstante, como pusimos de manifiesto en las discusiones de
los distintos estudios, no existen datos concluyentes sobre el impacto diferencial de
distintas drogas sobre diversos componentes ejecutivos. Los resultados de éste y otros
estudios parecen indicar que multiples sustancias producen deterioros globales similares
sobre diversos mecanismos de control ejecutivo (por ejemplo, la memoria operativa o la
toma de decisiones), pero que ademads, determinadas sustancias pueden producir
alteraciones mas severas en componentes ejecutivos especificos. Con independencia de
su etiologia, estas alteraciones diferenciales pueden tener importantes implicaciones
clinicas sobre el tratamiento de los consumidores de distintas clases de drogas.

En nuestro estudio, el rendimiento de los individuos drogodependientes en tareas
de procesamiento emocional, actualizacion, flexibilidad y procesos ejecutivos
complejos correlaciond con el metabolismo regional de diversas areas prefrontales y
parietales. Estas correlaciones son indicativas de la sensibilidad y especificidad de las
pruebas neuropsicologicas seleccionadas en la deteccion de alteraciones del
funcionamiento de circuitos cerebrales implicados en el control ejecutivo y la
regulacion emocional de la conducta. Las correlaciones de los diversos componentes

ejecutivos y emocionales con las regiones de interés fueron consistentes con los
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resultados de estudios previos en individuos drogodependientes (Adams et al., 1995;
Goldstein et al., 2004; Fein et al., 2002; Noel, Paternot et al., 2001). En cambio, no se
obtuvieron correlaciones significativas entre el rendimiento en toma de decisiones y los
correlatos neurales propuestos (el cortex prefrontal orbitofrontal/ ventromedial),
posiblemente debido a una falta de sensibilidad en nuestros analisis anatomicos.

Una cuestion aun irresuelta e inherente a la investigacion de los correlatos
neuropsicologicos del consumo de drogas es la direccion de causalidad entre el
consumo y la presencia de alteraciones cognitivas. Como hemos destacado en las
discusiones de los distintos estudios de esta investigacion, estd cuestion no puede ser
abordada en funcion de los hallazgos presentados. No obstante, dos resultados del
estudio fueron indicativos de efectos acumulativos del consumo de drogas sobre el
funcionamiento neurocognitivo. En primer lugar, se observaron relaciones significativas
entre el consumo de diversas drogas y el rendimiento en pruebas neuropsicologicas que
evaluaban los componentes de actualizacion y toma de decisiones. En segundo lugar, se
observaron correlaciones significativas entre el consumo de drogas y el metabolismo
regional del cortex orbitofrontal. Estos resultados son consistentes con una extensa
evidencia previa indicativa de los efectos negativos de la severidad del consumo sobre
diversos indices neuropsicologicos (Bolla et al., 1998, 2000, 2002). Sin embargo,
multiples factores que preceden al inicio del consumo, incluyendo variables genéticas,
de maduraciéon neurobiolégica y de personalidad, constituyen mecanismos de
vulnerabilidad al consumo que pueden también afectar al rendimiento neuropsicoldgico,
y en especial a las funciones ejecutivas (Giancola & Tarter, 1999).

En conjunto, los resultados presentados tienen importantes implicaciones
clinicas para el tratamiento y la rehabilitaciéon de individuos drogodependientes. En

primer lugar, se ha demostrado que las alteraciones neuropsicologicas de las funciones
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ejecutivas estan relacionadas con un menor nivel de implicacidon y participacion de los
individuos drogodependientes en programas de tratamiento, y con una mayor tasa de
abandono de estos programas (Aharonovich et al., 2003, 2005; Fals-Stewart & Lucente,
1994; Teichner et al., 2002). Por otro lado, se ha demostrado que estas alteraciones
también estan relacionadas con la severidad de los problemas en diversos aspectos del
funcionamiento cotidiano, incluyendo problemas de empleo, sociales, familiares y
legales (Kornreich et al., 2002; Verdejo-Garcia, Bechara et al., 2006). Por tanto, es
posible que el funcionamiento clinico y cotidiano de los individuos drogodependientes
pueda beneficiarse de la aplicacion de estrategias especificas de entrenamiento y
rehabilitacion neuropsicoldgica. En segundo lugar, también se ha demostrado que las
alteraciones de diversos procesos de control ejecutivo y emocional, incluyendo la toma
de decisiones, estan relacionadas con la ocurrencia de recaidas incluso después de
periodos prolongados de abstinencia (Grusser et al., 2004; Paulus et al., 2005). Por tanto,
la aplicacion de técnicas de intervencidon psicoldgica especificas sobre estos procesos
emocionales y de toma de decisiones podria contribuir a mejorar la capacidad de control
de los individuos drogodependientes sobre situaciones de riesgo de consumo, y reducir
la ocurrencia de recaidas. Es importante destacar que el considerable impacto del
procesamiento de sefiales emocionales sobre los procesos de toma de decisiones
adaptativos hacen necesario que estd intervencion no esté tinicamente focalizada en el
entrenamiento de procesos cognitivos, sino también en la recuperacioén de los procesos
de percepcion y experiencia emocional, y de valoracion motivacional de estimulos

reforzadores naturales.
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2. Conclusiones

En funcion de los resultados obtenidos, de esta tesis se derivan las siguientes

conclusiones:

1.

Las funciones ejecutivas se organizan en cuatro componentes relativamente
independientes, definidos como: actualizacidn, inhibicidon, cambio, y toma de
decisiones.

Los individuos drogodependientes en situacion de abstinencia presentan
alteraciones neuropsicologicas significativas en los componentes ejecutivos de
actualizacion, inhibicion, cambio y toma de decisiones.

Los individuos consumidores principales de cocaina presentan deterioros mas
severos en los componentes ejecutivos de inhibicion y cambio, con respecto a
los consumidores principales de opiaceos.

Los individuos drogodependientes presentan problemas conductuales
significativos en los dominios de apatia, desinhibicion y disfuncidon ejecutiva,
tanto durante el periodo de consumo como durante la abstinencia.

Las manifestaciones conductuales de apatia, desinhibicion y disfuncion ejecutiva
estan relacionadas con la gravedad de los problemas de empleo, legales, médicos,
psiquiatricos y de consumo de los individuos drogodependientes.

Las manifestaciones conductuales de apatia, desinhibicion y disfuncion ejecutiva
estan relacionadas con indices cognitivos de memoria operativa e inhibicion, y
con indices de procesamiento emocional de imagenes afectivas.

Los individuos drogodependientes en situacion de abstinencia presentan
alteraciones significativas de los procesos de autorregulacion, percepcion
emocional y mecanismos ejecutivos complejos relacionados con demandas del

funcionamiento cotidiano.
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8. Existen relaciones significativas entre los procesos de autorregulacion,

percepcion emocional y toma de decisiones.

Existen correlaciones significativas entre el rendimiento neuropsicologico de los
individuos drogodependientes en pruebas de actualizacion, cambio, percepcion
emocional y mecanismos ejecutivos complejos, y el funcionamiento de diversas

regiones cerebrales del cortex prefrontal y parietal.

3. Perspectivas futuras

De los resultados obtenidos se derivan importantes perspectivas de investigacion futura,

que enumeramos a continuacion:

1.

Precisar los efectos comunes vs. diferenciales de diversas drogas sobre distintos
componentes de las funciones ejecutivas, mediante el estudio de grupos
homogéneos de policonsumidores con preferencia destacada por una
determinada sustancia de consumo.

Examinar de manera mas precisa la influencia de distintos patrones de severidad
de consumo de drogas, incluyendo diversos indices de dosis méaxima, cantidad,
frecuencia, duracidon, continuidad, etc., sobre el deterioro de distintos
componentes ejecutivos.

Examinar la influencia de distintos trastornos psicopatologicos co-morbidos
(como el trastorno de personalidad antisocial, el trastorno bipolar o el trastorno
obsesivo-compulsivo) sobre el deterioro de los procesos ejecutivos en individuos
drogodependientes.

Profundizar en la determinacién de la direccion de causalidad de las alteraciones
del funcionamiento ejecutivo en individuos drogodependientes. Una posible
aproximacion a esta cuestion es examinar la presencia de alteraciones ejecutivas

en poblaciones con alto riesgo de iniciarse en el consumo de drogas (por
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ejemplo: adolescentes, hijos de consumidores de drogas, nifios y adolescentes
con trastornos de conducta o trastorno por déficit de atencion e hiperactividad).
Otra posible via es explorar la relacion entre mecanismos de vulnerabilidad
genética y alteraciones neuropsicoldgicas en individuos drogodependientes.
Asimismo, son necesarios estudios prospectivos que analicen la interaccion
entre posibles alteraciones neuropsicoldgicas premoérbidas y los efectos
neurotdxicos/ neuroadaptativos de las drogas sobre estas alteraciones.

Investigar las repercusiones especificas de los deterioros de las funciones
ejecutivas sobre distintos indices de funcionamiento clinico. Por un lado, seria
conveniente determinar la influencia de la severidad de estos deterioros
ejecutivos sobre aspectos como la motivacion y adherencia al tratamiento o la
ocurrencia de recaidas. Por otro lado, seria interesante investigar los potenciales
beneficios de la aplicacion de estrategias de intervencion neuropsicologica y
farmacolodgica, dirigidas a recuperar o compensar los deterioros del
funcionamiento ejecutivo, la emocion y la toma de decisiones, sobre la
rehabilitacion de los individuos drogodependientes.

Profundizar en la investigacion de la influencia del procesamiento emocional
sobre los mecanismos de autorregulacion y toma de decisiones. Esta
investigacion deberia centrarse en el analisis de la modulacion ejercida por
diversos estados emocionales (positivos y negativos) sobre los procesos de toma
decisiones. Asimismo, seria muy importante explorar el impacto de los estados
motivacionales/ emocionales de craving sobre la toma de decisiones.

Precisar la relacion entre el funcionamiento de diversos procesos ejecutivos y
emocionales y el funcionamiento de sistemas cerebrales especificos. Para

abordar este objetivo, es necesario incrementar la sensibilidad de los analisis

285



Capitulo 9. Discusion General, Conclusiones y Perspectivas Futuras

neuroanatomicos mediante el uso de técnicas morfométricas de andlisis de
voxels, capaces de examinar toda la superficie del cerebro sin establecer
regiones de interés a priori. Por otro lado, seria interesante investigar la
interaccion de los mecanismos de modulacién emocional y la toma de decisiones
mediante paradigmas de neuroimagen funcional en condiciones de activacion
(por ejemplo, mediante el uso de técnicas de fMRI).

Explorar la potencial aplicacion de los hallazgos neuropsicoldgicos en el
contexto del funcionamiento ejecutivo y la toma de decisiones sobre los
programas educativos y mensajes publicitarios dirigidos a la prevencion del
consumo. Los procesos de toma de decisiones no sélo deben ser explorados en
su vertiente patoloégica (en relacion con el deterioro asociado a las
drogodependencias), sino también en funciéon de su potencial de salud, ya que
los mismos mecanismos que se deterioran en los individuos drogodependientes
permiten en condiciones normales rechazar el consumo y seleccionar otras

opciones mas adaptativas.
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1. Summary
This thesis was aimed to investigate alterations in executive functioning and decision-
making in drug dependent individuals, using a comprehensive battery of
neuropsychological tests and neuroimaging techniques. The objectives of this thesis can
be summed up in two main areas of interest. On the one hand, we were interested in
analyzing the functional organization of the executive control processes and their
relationship with the decision-making and emotional processing mechanisms. This
interest is based on extensive evidence about the association between drug use and the
existence of alterations in these processes (Goldstein & Volkow, 2001; Bechara, 2005).
Therefore, we were also interested in analyzing the nature and extent of the alterations
in these executive, emotional and decision-making processes in drug users, and their
relationship with the daily, clinical and social functioning of drug dependent individuals.
With regard to our first area of interest, the results of this study indicate, in
agreement with recent theoretical models of executive functioning and frontal system
organization (Miyake et al., 2000; Stuss & Alexander, 2000; Tekin & Cummings, 2002),
that the executive functions can be fractionated into at least four independent
components. Three of these components had been previously defined based on
structural equation models (Miyake et al.), and they were applied in our factorial study.
The first component refers to processes of updating, which consists on the monitoring
and active manipulation of different sources of information, and would include the
cognitive demands required by neuropsychological tests of fluency, working memory
and reasoning. A second component is related to mechanisms of inhibition of automatic,
prepotent or impulsive responses, which would include the demands required by
neuropsychological tasks of attentional interference and inhibition of motor responses.

The third component (shifting) refers to the ability to change and alternate flexibly
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between different operations and mental schemas or different tasks, and it is related to
the demands required by complex tasks of cognitive flexibility and set shifting.

The fourth component obtained corresponds to the decision-making processes,
defined as the ability to select the most adaptive course of action for the organism from
a set of possible behavioral alternatives (Bechara et al., 2000). These mechanisms can
be evaluated by means of neuropsychological tasks that involve the simultaneous
consideration of several response options associated with different contingencies of
reward and punishment. In our study, the only task that contributed to the decision-
making component was the lowa Gambling Task (IGT). Although other similar tasks
not included in the study (like the Cambridge Gambling Task) could also potentially
add to this component, the independence of the performance on this task with regard to
the other indices of executive functioning is noteworthy.

According to the somatic marker model, the ability to make decisions is related
to the ability to generate emotional signals that anticipate the prospective consequences
of the different alternative courses of action (Damasio, 1994; Bechara et al., 2000).
Therefore, there must be a link between the decision-making processes and the
processes of perception and emotional experience, as well as other mechanisms that
involve the evaluation and modification of the relationships between stimuli and
reinforcers (e.g., mechanisms of self-regulation).These notions from the somatic marker
model were supported by the results from our study, which detected significant
correlations between the decision-making processes and the processes of self-regulation
and emotional processing.

On the other hand, the decision-making processes were also correlated in a
statistically significant way with complex executive processes representative of the

abilities required by situations of decision-making in everyday functioning. Specifically,
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the decision-making processes were moderately related to planning skills. These results
are also consistent with the idea that different executive functioning processes
(including skills of planning, strategy application or reversal learning) are necessary,
although probably not sufficient, to make adaptive decisions (Bechara et al., 2005;
Dunn et al., 20006).

With regard to our second area of interest, the results of the study indicate that
the drug dependent individuals present generalized and statistically significant
alterations of diverse cognitive, emotional and behavioral aspects associated with
executive functioning and the activity of the frontal-subcortical systems.

The results of a comprehensive evaluation of the different components involved
in executive functioning showed that the drug dependent individuals presented
significant impairments on all the processes evaluated, including fluency skills, working
memory, reasoning (updating), inhibition and cognitive flexibility. These results agree
with those of previous studies that had detected generalized alterations in the executive
functions in users of diverse substances (Di Sclafani et al., 2002; Goldstein et al., 2004;
Noel, Van der Linden et al., 2001). Furthermore, the drug dependent subjects presented
alterations in the processes of self-regulation, decision-making, perception and
experience of emotions. These processes have been linked to the functioning of the
orbitofrontal circuit and other neural systems involved in the integration of cognitive
and emotional information (Bechara et al., 2003). Therefore, the presence of alterations
in these processes is consistent with the application of the somatic marker model to the
neurocognitive alterations associated with drug addictions (Verdejo-Garcia, Pérez-
Garcia et al., 2006). Finally, the drug dependent individuals showed significant
impairments on a series of tests that evaluate complex cognitive processes, such as

planning sequences of action or applying creative strategies to problem solving, which
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integrate several of the previously defined components and have demonstrated an
important capacity to predict daily functioning. Therefore, it is quite probable that these
generalized deficits in executive functioning have a direct impact on the daily lives of
the drug users.

On the other hand, the drug dependent individuals also showed generalized
alterations on different behavioral domains associated with the functioning of the
frontal-subcortical systems (Cummings, 1993; Tekin & Cummings, 2002). These
behavioral problems included clinical symptoms of apathy, disinhibition and executive
dysfunction (disorganized behavior, difficulties in planning and problems solving), both
during the period of drug use and the period of abstinence. In accordance with the
findings on cognitive functioning, the results showed that these behavioral problems
were directly related to the severity of a series of problematic areas in the clinical and
social activity of the drug abusers, including medical, psychiatric, family, social, legal,
and employment aspects.

Although the majority of the alterations in the executive functions observed are
probably related to poly-substance use, our results also indicated differential
impairments associated with particular drugs of choice, with different substances (with
opposed effects on the Central Nervous System) having different impact on
neuropsychological performance. Specifically, the cocaine users presented more severe
alterations in the executive components of inhibition and shifting/ flexibility, compared
with opiate users. These discrepancies could be related to the nature and extent of the
neurological effects of both substances on distinct regions of the brain, considering that
the use of cocaine has been more consistently associated with the presence of structural
alterations of white matter, and with morphological and functional alterations of diverse

frontal and subcortical regions (Lyoo et al., 2004; Matochik et al., 2003; Volkow et al.,
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2004). However, as we have highlighted in the discussion sections of various studies,
there are no conclusive data on the differential impact of different drugs on different
executive components. The results of this and other studies seem to indicate that
multiple substances produce similar overall impairments on diverse mechanisms under
executive control (for example, working memory and decision-making), but that, in
addition, certain substances can produce more severe alterations in specific executive
components. Regardless of their etiology, these differential alterations can have
important clinical implications in the treatment of abusers of different types of drugs.

In our study, the performance of the drug dependent subjects on tasks of
emotional processing, updating, flexibility and complex executive processes correlated
with the regional metabolism of diverse prefrontal and parietal areas. These correlations
are indicative of the sensitivity and specificity of the neuropsychological tests selected
for detecting alterations in the functioning of the cerebral circuits involved in executive
control and the emotional regulation of behavior. The correlations of the diverse
executive and emotional components with the regions of interest were consistent with
the results of previous studies with drug dependent individuals (Adams et al., 1995;
Goldstein et al., 2004; Fein et al., 2002; Noel, Paternot et al., 2001). However, we failed
to detect significant correlations between decision-making performance and the
proposed neural correlates (the orbitofrontal/ventromedial cortex), possibly due to a
lack of sensitivity in our anatomic analyses.

A question that is still not resolved, and that is inherent to the study of the
neuropsychological correlates of drug use, is the direction of causality between drug
abuse and the presence of cognitive alterations. As we have highlighted in the
discussion sections of the different studies in this research, this question cannot be

addressed based on the findings presented. Nevertheless, some results of the study are
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indicative of cumulative effects of drug use on neurocognitive functioning. In the first
place, we observed significant relationships between the severity of abuse of different
drugs and performance on neuropsychological tests that evaluated the components of
updating and decision-making. Second, we observed significant correlations between
the severity of drug use and the regional metabolism of the orbitofrontal cortex. These
results are consistent with extensive prior evidence indicating detrimental effects of the
severity of abuse on diverse neuropsychological indices (Bolla et al., 1998, 2000, 2002).
However, multiple factors that precede the onset of drug use, including genetic,
neurobiological maturation and personality variables, constitute mechanisms of
vulnerability to abuse that may also affect neuropsychological performance, especially
the executive functions (Giancola & Tarter, 1999).

Together, the results presented may have important clinical implications for the
treatment and rehabilitation of drug dependent individuals. First, previous studies have
shown that neuropsychological alterations of executive functions are associated with
reduced level of involvement and participation of drug dependent individuals in
treatment programs, and with a higher rate of dropping out of these programs
(Aharonovich et al., 2003, 2005; Fals-Stewart & Lucente, 1994; Teichner et al., 2002).
On the other hand, we and others have shown that these alterations are also related to
the severity of the problems in diverse aspects of daily functioning, including
employment, social, family and legal problems (Kornreich et al., 2002; Verdejo-Garcia,
Bechara et al., 2006). Therefore, it is possible that the clinical and daily functioning of
the drug dependent individuals would benefit from the application of specific
neuropsychological training and rehabilitation strategies. Second, previous studies have
also demonstrated that the alterations in diverse processes of executive and emotional

control, including decision-making, are related to the occurrence of relapses, even after

293



Summary and Conclusions

prolonged periods of abstinence (Grusser et al., 2004; Paulus et al., 2005). Thus, the
application of specific psychological intervention techniques in these emotional and
decision-making processes could contribute to improving the ability of the drug
dependent individuals to control situations involving risk of drug use and reduce the
occurrence of relapses. It is important to point out that the considerable impact of the
processing of emotional signals on adaptive decision-making makes it necessary for this
intervention to focus not only on training in cognitive processes, but also on the
recovery of the processes of perception and experience of emotions, and on the

motivational valuation of natural reinforcing stimuli.
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2. Conclusions

Based on the results obtained, from this thesis, the following conclusions are reached:

l.

Executive functions are organized into four relatively independent components,
defined as: updating, inhibition, shifting, and decision-making.

Drug dependent individuals present significant neuropsychological alterations in
the executive components of updating, inhibition, shifting and decision-making
during protracted abstinence.

Cocaine polysubstance abusers present more severe impairments in the
executive components of inhibition and change, compared to opiate
polysubstance abusers.

Drug dependent individuals present significant behavioral problems in the
domains of apathy, disinhibition, and executive dysfunction, both during the
period of drug use and during abstinence.

The behavioral manifestations of apathy, disinhibition and executive dysfunction
are related to the severity of the employment, legal, medical, psychiatric and
drug abuse problems of the substance dependent individuals.

The behavioral manifestations of apathy, disinhibition and executive function
are related to cognitive indices of working memory and inhibition, and to indices
of emotional processing of affective images.

Drug dependent individuals present significant alterations in the processes of
self-regulation, emotional perception and complex executive functions related to
the demands of daily life during protracted abstinence.

There are significant relationships among the processes of self-regulation,

emotional perception and decision-making.
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9. There are significant correlations between the neuropsychological performance
of the drug dependent individuals on tests of updating, shifting, emotional
perception and complex executive mechanisms and the functioning of diverse

cerebral regions of the prefrontal and parietal cortex.
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3. Future perspectives

From the results obtained, important perspectives for future research can be derived,

which we describe below:

1.

Define the common vs. differential effects of diverse drugs on different
components of the executive functions, by examining performance of
homogeneous groups of poly-substance users with a definite preference for a
certain drug.

Examine with precision the influence of different patterns of severity of drug
abuse, including indices of peak use, quantity, frequency, duration, continuity,
etc., on the impairment of different executive functions.

Examine the influence of different co-morbid psychopathological disorders
(such as antisocial personality disorder, bipolar disorder or obsessive-
compulsive disorder) on the executive functioning deficits of drug dependent
individuals.

Examine more closely the direction of causality of the executive functioning
deficits of drug dependent individuals. One possible approach to this question is
to examine the presence of executive alterations in populations at a high risk of
initiating drug use (for example: adolescents, children of drug users, children
and adolescents with conduct disorder or attention deficit and hyperactivity
disorder). Another possible route is to explore the relationship between
mechanisms of genetic vulnerability and neuropsychological alterations in drug
dependent individuals. Likewise, prospective studies are warranted to analyze
the interaction between possible pre-morbid neuropsychological alterations and

the neurotoxic/ neuroadaptive effects of the drugs on these alterations.
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Investigate the specific impact of executive functions impairments on different
indices of clinical functioning. On the one hand, it would be useful to determine
the influence of the severity of these executive impairments on aspects like
treatment motivation and retention, or the occurrence of relapses. On the other
hand, it would be interesting to investigate the potential benefits of applying
neuropsychological and pharmacological intervention strategies directed toward
recovering or compensating for the impairments in executive functioning,
emotion and decision-making, in the rehabilitation of the drug dependent
individuals.

Carry out in-depth research on the influence of emotional processing on the
mechanisms of self-regulation and decision-making. This research should focus
on the analysis of the modulation produced by diverse emotional states (positive
and negative) on the decision-making processes. Likewise, it would be quite
important to explore the impact of the motivational/emotional states of craving
on decision-making.

Describe the relationship between the functioning of diverse executive and
emotional processes and the functioning of specific cerebral systems. To address
this objective, it is necessary to increase the sensitivity of the neuroanatomical
analyses by means of the use of voxel-based morphometry techniques, able to
examine the entire surface of the brain without previously establishing a priori
regions of interest. On the other hand, it would be interesting to investigate the
interaction of the emotional modulation and decision-making mechanisms by
using paradigms of functional neuroimaging in conditions of activation (for

example, by using fMRI techniques).
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8. Explore the potential application of the neuropsychological findings in the
context of executive functioning and decision-making in educational programs
and advertising messages designed to prevent drug use. The decision-making
processes must not be explored only along a pathological axis (in relation to the
impairment associated with drug dependence), but also with regard to their
health potential, since the same mechanisms that deteriorate in drug dependent
individuals make it possible in normal conditions to reject drug use and select

alternative and more adaptive choices.
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