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Resumen

Introduccion: La pasta base de cocaina (PBC) es una forma de cocaina fumable
altamente adictiva, de bajo costo de sintesis. El objetivo de la presente tesis de
Maestria es la descripcion del perfil neuropsicologico y comportamental (agresion e
impulsividad) de adolescentes ex dependientes de PBC en comorbilidad con el
diagndstico de déficit de atencidn con hiperactividad (TDAH). Métodos: Se evaluaron
40 ex-consumidores de PBC (20 de ellos con comorbilidad de TDAH) y 20 sujetos
control, apareados por edad, afios de educacion, género, nivel educativo y
socioeconomico. Se les administrd una bateria neuropsicologica, y cuestionarios
sobre impulsividad y agresion. Resultados: Los ex consumidores de PBC en
comorbilidad con TDAH, presentaron en comparacion al grupo control, un rendimiento
cognitivo descendido (funciones ejecutivas y atencidn) y mayores indices de agresion
e impulsividad. No se observaron diferencias entre los grupos de consumo.

Palabras Clave: pasta base, adiccidén, adolescencia, tdah, perfil cognitivo, atencién,

funciones ejecutivas, impulsividad, agresion.



Abreviaturas

PBC = Pasta Base de Cocaina

TDAH = Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad
CTR= Grupo Control

PBC+TDAH = Consumidores de PBC en comorbilidad con TDAH
FFEE = Funciones Ejecutivas

OID = Observatorio Inter-Americano sobre Drogas

CE = Cocaina Esnifada
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Funcionamiento ejecutivo atencional, impulsividad y agresiéon en ex
consumidores de Pasta Base de Cocaina con Trastorno por déficit atencional e

hiperactividad

Introduccién general

La presente tesis final de Maestria se encuentra en el marco de un proyecto
mas amplio y extenso, llamado Efectos del Consumo de Pasta Base de Cocaina (PBC)
en la Epigenética, la Conectividad Cerebral, el Funcionamiento de los Lobulos
Frontales y la Cognicion Social, del Instituto de neurociencia Cognitiva y Traslacional
(INCYT). Los datos de la presente tesis de Maestria fueron adquiridos durante el
periodo de 2016-2019.

Las adicciones son una problematica a nivel mundial, que se caracterizan por
un consumo abusivo de sustancias, y que se acompafian por una aparente pérdida
de control sobre la conducta (Garcia Fernandez, Garcia Rodriguez, & Secades Villa,
2011; Yucel, Lubman, Solowij, & Brewer, 2007). El abuso de sustancias puede afectar
estructuras y funciones del cerebro, impactando sobre las denominadas funciones
cognitivas (Cadet & Bisagno, 2016). De esta manera, desde la perspectiva de la
neuropsicologia las adicciones se asocian con un pobre control de la conducta (top-
down), que impacta negativamente tanto en el ciclo de la adiccibn misma como
también en los tratamientos posteriores (Dominguez-Salas, Diaz-Batanero, Lozano-
Rojas, & Verdejo-Garcia, 2016). Cabe destacar que alteraciones neuropsicolégicas
presentan un perfil relativamente especifico dependiendo de la sustancia (A. J.
Verdejo-Garcia, Lopez-Torrecillas, Aguilar De Arcos, & Pérez-Garcia, 2005). En lineas
generales en las adicciones se suelen presentar disfunciones en diversas funciones
cognitivas, tales como dificultades en la atencion selectiva, memoria de trabajo, control
inhibitorio y memoria episodica (Verdejo-Garcia, Garcia-Fernandez, & Dom, 2019).
Dichas dificultades cognitivas parecerian deberse a una disfuncion de circuitos fronto-

subcorticales (Yucel et al., 2019).

En la actualidad se han conceptualizado ciertos factores de vulnerabilidad hacia
el abuso de sustancias en la que se incluyen, precursores neuropsicologicos (déficits
en funciones ejecutivas, como la memoria de trabajo), factores demograficos y

comorbilidades psiquiatricas, tales como el trastorno por déficit atencional e



hiperactividad (Squeglia & Cservenka, 2017). Asimismo, cabe destacar que el
consumo de sustancias suele enmarcarse en casos de poli-consumo, es decir, que se
consumen mas de una droga incluido el alcohol. En dichos casos las alteraciones
cognitivas y comportamentales aparecen mas acentuadas en comparacion al
consumo aislado de una sustancia especifica (Lezak, Howieson, Bigler, & Tranel,
2012).

La neuropsicologia como rama de la neurociencia puede aportar informacion
acerca del funcionamiento cognitivo de individuos con historia abuso de sustancias,
con el fin de ampliar el conocimiento existente y aportar informacién para los
tratamientos (Frazer, Richards, & Keith, 2018; Garcia Fernandez et al., 2011; A. J.
Verdejo-Garcia et al., 2005). Especificamente y en relacion con la presente tesis, el
conocimiento acerca del impacto del consumo de Pasta Base de Cocaina (PBC) en la
actualidad es escaso, con pocos estudios publicados sobre el impacto del PBC sobre
las funciones cognitivas y comportamentales. Asi, en el presente trabajo se realizara
un recorrido acerca del consumo de sustancias durante la adolescencia, la
neuropsicologia del consumo problematico de cocaina y del PBC, y la neuropsicologia
del Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH) en comorbilidad con el
abuso de sustancias, para luego explicitar los objetivos, materiales y métodos, y los
resultados de la presente tesis.

Consumo temprano de sustancias

El inicio temprano del consumo de sustancias (antes de los 18 afios) se ha
asociado a la dependencia y abuso de sustancias en la edad adulta, acompafado de
déficits neuropsicolégicos que impactan negativamente en la vida cotidiana (Chen,
Storr, & Anthony, 2009; Jordan & Andersen, 2017; B. Lopes et al., 2017).

La adolescencia se conceptualiza como el periodo comprendido entre la
infancia y la adultez, donde se desarrollan y perfeccionan ciertas funciones
(Blakemore & Choudhury, 2006; Luna, 2009). Debido a que se presenta una
hiperreactividad hacia las recompensas y dificultades en el control inhibitorio (lacono,
Malone, & McGue, 2008; Tervo-Clemmens, Quach, Calabro, Foran, & Luna, 2020), se

conceptualiza a la adolescencia como un periodo sensible para consumo de



sustancias, siendo un factor de riesgo para la dependencia en edades posteriores
(Jordan & Andersen, 2017; Tervo-Clemmens et al., 2018).

La corteza prefrontal y su relacidn con el sistema limbico durante la
adolescencia hasta el inicio de la edad adulta presenta cambios tanto estructurales
como funcionales, y la exposicidn repetida de una droga durante este periodo podria
interactuar con estos procesos de desarrollo cognitivo (Cass, Thomases, Caballero, &
Tseng, 2014). Durante esta etapa evolutiva se desarrollan las funciones ejecutivas
(FFEE), localizadas anatdmicamente en la corteza prefrontal, que son definidas como
aquellas capacidades que nos permiten coordinar el comportamiento hacia un objetivo
final (Arain & Johal, 2013; Diamond, 2012). Especificamente dentro de las FFEE,
durante la adolescencia se desarrollan las funciones catalogadas como “control
cognitivo”, entre ellas el control inhibitorio, la toma de decisiones y la memoria de
trabajo (Blakemore & Choudhury, 2006; Luna, 2009). Dichas funciones de control
cognitivo nos permiten filtrar la informacién irrelevante, mantener en la mente el
objetivo a largo plazo inhibiendo asi ciertas conductas que se alejan de nuestra meta
final (Blakemore & Choudhury, 2006; Crone & Steinbeis, 2017). La respuesta
exagerada hacia las recompensas inmediatas en la adolescencia, funciona como un
factor de vulnerabilidad hacia el uso problematico de sustancias (Tervo-Clemmens et
al., 2020).

Como se nombro anteriormente, el consumo abusivo de drogas se ha asociado
con la presencia de déficits en diferentes dominios cognitivos, principalmente con la
afectacion de la atencion y las funciones ejecutivas (Sofuoglu, Devito, Waters, &
Carroll, 2013), como también con la presencia de conductas agresivas, impulsivas y
desinhibidas (Berrettini et al., 2003). Se ha establecido la edad de inicio del consumo
de sustancias, como un factor asociado a la severidad en el perfil cognitivo (Capella,
Benaiges, & Adan, 2015). De este modo, el consumo temprano de sustancias se ha
asociado a un rendimiento cognitivo descendido en comparacion al consumo en la
adultez (Capella et al., 2015). Asi, el inicio temprano del consumo de sustancias se
asocia con agravamiento de parametros clinicos: mayor consumo, mayor tiempo de
consumo, policonsumismo de sustancias y déficits cognitivos mas acentuados, que
impactan finalmente en la eficacia de los tratamientos (Capella et al., 2015; B. M.
Lopes et al., 2017; Wilens et al., 2011). Asimismo, el consumo de sustancias durante



la adolescencia se asocia a su vez con trastornos del estado de animo, de ansiedad

y la perpetuacion del consumo de sustancias en la adultez (Arain & Johal, 2013).

A partir de estudios prospectivos y longitudinales, se han encontrado ciertos
factores de riesgo neuropsicolégicos, que preceden al inicio de consumo de
sustancias. Las dificultades en resolucion de problemas, memoria de trabajo y control
inhibitorio se asocian con el inicio en la temprana adolescencia del consumo de
sustancias (Capella et al., 2015; Squeglia & Cservenka, 2017). Asi, si bien el consumo
de sustancias provoca alteraciones en el funcionamiento cerebral, existen ciertos
factores premorbidos neuropsicolégicos que contribuyen al consumo de sustancias,
como también a un perfil cognitivo mas agravante (Cunha et al., 2013). Por lo tanto,
los déficits en funciones cognitivas, principalmente las dificultades en funciones
ejecutivas parecen ser tanto factores predisponentes como consecuencias negativas
del consumo de sustancias, que contribuyen tanto al desarrollo como al
mantenimiento de la adiccion (Cunha et al., 2013; Dolan, Bechara, & Nathan, 2008;
Hester, Dan |, & Murat, 2010).

En la presente tesis de maestria nos proponemos analizar el consumo de PBC

en comorbilidad con TDAH que iniciaron su consumo durante la adolescencia.

Cocaina

El alcaloide cocaina es un potente estimulante del sistema nervioso central
altamente adictivo, que se encuentra naturalmente en las hojas de la planta de coca
(Erythroxylum coca)(Castafio, 2000). Su consumo es un problema de salud alrededor
del mundo (Potvin, Stavro, Rizkallah, & Pelletier, 2014). A partir del clorhidrato de
cocaina se pueden elaborar lo que se llama “Cocainas Fumables”, como son el PBC
o el Crack (ver Figura 1).

El consumo abusivo de cocaina se ha relacionado con alteraciones en
estructuras cerebrales (corteza frontal, temporal e insular) y déficits en diversas
funciones cognitivas, en particular la atencion, las funciones ejecutivas y la memoria
(Jedema et al., 2021; Lezak et al., 2012; Potvin et al., 2014; Vergara-Moragues et al.,
2020). Especificamente se han reportado dificultades en atencion sostenida, memoria
de trabajo, memoria declarativa, flexibilidad cognitiva, control inhibitorio, resolucién de
problemas y toma de decisiones (Cadet & Bisagno, 2016; Fernandez-Serrano, Pérez-



Garcia, & Verdejo-Garcia, 2011; Vonmoos et al., 2013; Woicik et al., 2011). Dichas
dificultades se han reportado como estables luego de 3 meses de abstinencia (Potvin
et al., 2014; Rosselli & Ardila, 1996; Spronk, van Wel, Ramaekers, & Verkes, 2013),
aunque también se han reportado atenuacién de algunos déficits cognitivos, que
podrian deberse tanto al periodo de abstinencia en si mismo, como también resultado
de los tratamientos (Inozemtseva, Pérez-Solis, Matute, & Juarez, 2016), al igual que
se observa una recuperacion parcial de la sustancia gris cerebral (Jedema et al.,
2021). Ademas, dichas dificultades cognitivas se han caracterizado también como
predictores de la baja adherencia a los tratamientos (Vergara-Moragues et al., 2020).

Se ha reportado que las dificultades cognitivas asociadas al consumo de cocina
de inicio temprano, es decir, durante la adolescencia, suelen presentarse con mayor
gravedad en comparacion con aquellos sujetos que iniciaron su consumo durante la
edad adulta (Lopes et al., 2017).

Cocaina
Base Libre
Eter o
Temperatura
Quersoen Ky

Acido Clor(drico

Bases Alcalinas

Pasta de Clorhidrato

Coca

Hojas de
Coca

de Cocaina

Acido Sulfirico Acetona .
Otros (nafta) ‘e
Bicarbonato de Sodio .
Amoniaco  ° <

Figura 1: Extraccion del alcaloide cocaina

Esquema del proceso simplificado de produccién de las cocainas fumables adaptado de (Castario,
2000).



Pasta Base de Cocaina (PBC)

El PBC, popularmente conocido como Paco, aparece en Latinoameérica a
principios de la década de los 70" (Castafo, 2000), y se instala en el mercado de las
sustancias ilegales en Argentina en el transcurso de la profunda crisis socioeconémica
del afio 2001 (Pascale, Hynes, Cumsille, & Bares, 2014). El PBC es caracterizado por
ser una droga de bajo costo de sintesis y de facil acceso, por lo que su consumo se
ha concentrado en zonas de mayor vulnerabilidad social (Observatorio Uruguayo de
Drogas, 2012).

Es un producto intermedio del proceso de extraccién del alcaloide cocaina de
las hojas de coca, al que se le adhieren adulterantes activos (OID-OEA-CICAD, 2016)
provocando un aumento en la toxicidad (Abin-Carriquiry et al., 2018; Castafio, 2000;
ElSohly, Brenneisen, & Jones, 1991; Lopez-Hill et al., 2011; Meikle, 2009). Los
adulterantes inactivos que se adhieren tiene el objetivo de aumentar el volumen de
produccion, y los adulterantes activos (ej: cafeina) buscan acentuar o imitar algunos
efectos con el fin de volverla mas atractiva para los usuarios (Abin-Carriquiry et al.,
2018; Scorza, Piccini, Martinez Busi, Abin Carriquiry, & Zunino, 2018) (ver Figura 1).
En la caracterizacién de cocainas fumables realizada en el afio 2016 por la Comision
Interamericana para el Control del Abuso de Drogas (CICAD) y Observatorio Inter-
Americano sobre Drogas (OID) (OID-OEA-CICAD, 2016), en 4.590 muestras de PBC
en Argentina, pertenecientes a La Plata, Lomas de Zamora y La Matanza, se
encontraron en el 82,3% presencia de adulterantes siendo los mas frecuentes la

lidocaina, benzocaina, cafeina, dipirona y fenacetina.

Una caracteristica muy importante del PBC es que es una forma fumable de
consumo de cocaina al igual que otros derivados, como el Crack, presentando una
rapida absorcion pulmonar, con una duracion breve aunque intensa con una alta
toxicidad (Castano, 2000; Pascale et al., 2014). Se ha establecido, a nivel preclinico,
que la rapidez con que una droga alcanza el cerebro correlaciona positivamente con

el potencial adictivo de la misma (Meikle, 2009; Samaha & Robinson, 2005).

El consumo activo de PBC se ha asociado con una elevada impulsividad,
agresividad, y pérdida de las normas sociales (Ferrando, Bocchino, Barrachina, Ferro,
& Ventura, 2009). Se han descripto brevemente déficits en distintos dominios

cognitivos: memoria (tanto auditiva como visual), atencion sostenida, lenguaje y



funciones ejecutivas, especificamente en la flexibilidad cognitiva y memoria de trabajo
(Lopez-Hill et al., 2011; Vallejo-Reyes, 2019; Vergara-Moragues et al., 2020).

El inicio del consumo de PBC, ademas de concentrase en las zonas de mayor
vulnerabilidad social (necesidades basicas insatisfechas), se caracteriza por iniciarse
tempranamente durante la adolescencia, siendo los del género masculino los que
mayormente la consumen (Angeles et al., 2013; Pascale, Negrin, & Laborde, 2010).
Asimismo, se ha asociado el consumo de PBC con trastornos psiquiatricos como el
Trastorno por Oposicion con provocaciones, Trastorno de Conducta, y TDAH (Galéra
et al., 2013).

En trabajos previos de nuestro grupo (de la Fuente et al., 2019) estudiamos la
interocepcion y PBC, donde observamos un aumento en la interocepcion cardiaca en
sujetos con dependencia de PBC en relacién con el grupo control o sujetos que con
consumo de cocaina esnifada (CE) (Ver Anexo1, Tabla 7). Tanto a nivel conductual
como fisiolégico. Se entiende por interocepcion a la capacidad de detectar y procesar
las senales corporales que cumplen funciones homeostaticas, que ha sido
recientemente destacada como un factor relevante tanto para la aparicion y
mantenimiento de la conducta adictiva (Koob, 2013). Las variables que encontramos
como mas relevantes para explicar dicho desempefio fueron la frecuencia y la
cantidad de consumo. Lo que sustenta que potencialmente sea un efecto asociado a
la droga. Asociado a estas diferencias conductuales encontramos tanto a nivel
funcional como estructurales modificaciones plasticas en los circuitos interoceptivos.
El grupo PBC mostré en esta una modulaciéon mas profunda en el potencial evocado
por el corazon (HEP) en relacidn con el grupo control. Observamos modificaciones
estructurales y funcionales en las regiones claves del sistema interoceptivo. Los
resultados de dicho estudio previo nos brindaron informacion teorica y clinica
relevante sobre el PBC y sus diferencias con CE en su potencial adictivo. Desde una
perspectiva tedrica, se vincul6 una via rapida de consumo de cocaina con una mayor
interocepcidn en la adiccion en PBC. Desde el punto de vista clinico, estos resultados
podrian implicar que activaciones periféricas como las autdonomas pueden
desencadenar mas facilmente el deseo de consumo en ex dependientes a cocainas
fumables que quienes consuman CE. Lo cual es importante para el tratamiento, pero
también para comprender la alta recaida en estas poblaciones.



En un segundo trabajo, donde se estudio el rendimiento cognitivo de sujetos
con historia de consumo de PBC en comparacion con sujetos con historia de consumo
de CE y un grupo control (Ver Anexo 2: Tabla 8 & Anexo 3: Tabla 9) observamos (de
la Fuente et al., 2021) asociaciones entre cambios estructurales y/o funcionales del
cerebro, con el rendimiento cognitivo de los participantes. Se hallé6 que en ambos
grupos de participantes con historia de consumo de sustancias presentaron un
rendimiento descendido en pruebas de inteligencia fluida en comparacion a los
controles (PBC, p <.001; CE, p <.001). Por otro lado, dentro del dominio atencional, el
grupo PBC presento diferencias significativas en todas las pruebas administradas en
comparacion con el grupo control (Digitos Directos, p = 0.010; Corsi Directos, p = 0.05;
Simbolo-Digito, CTR, p = 0.002; TMT A, p = 0.013). A su vez, presentd6 mayores
dificultades que el grupo de consumo de cocaina en Digitos Directos (p=0.011) y TMT
A (p= 0.006). Dentro del dominio de las funciones ejecutivas ambos grupos de
participantes con historia de consumo de sustancias presentaron un rendimiento
descendido en pruebas control inhibitorio verbal (PBC, p < .001; CE, p = 0.026),
flexibilidad cognitiva (PBC, p = 0.049; CE, p = 0.024) y en una tarea de screening o
rastrillaje frontal (PBC, p < .001; CE, p = .008), en comparacion a los controles.
Ademas, el grupo PBC presenté en comparacion a los controles un rendimiento
descendido en la prueba de alternancia atencional (TMT B; p = 0.003) y memoria de
trabajo (ordenamiento de numeros y letras WAIS Ill; p < .001). Por otro lado, en el
dominio de la memoria, el grupo PBC presentd un rendimiento descendido en
comparacion a los controles en la etapa de aprendizaje (Lista de Rey; p <.001). En la
fase de evocacién de esa misma prueba, ambos grupos con historia consumo de
sustancias presentaron un rendimiento descendido en comparacién al grupo control
(PBC p = 0.013; Cl p = 0.002). Dichos resultados caracterizan al grupo de PBC con
una amplitud atencional disminuida, un mayor enlentecimiento en la velocidad de
procesamiento, dificultades en la alternancia atencional, en la memoria de trabajo
verbal, en el control inhibitorio y en la flexibilidad cognitiva. De esta manera, en el
articulo de investigacion hallamos que las diferentes vias de administracion (fumada
o esnifada) conducia a perfiles neurocognitivos distintos, presentando el grupo PBC
un perfil cognitivo mas agravado. Por otro lado, a nivel estructural, se encontré que
ambos grupos con historia de consumo se diferenciaban, el grupo PBC present6 una
reduccion de la sustancia gris en el nucleo caudado dorsal de forma bilateral (ver
Anexo 4, Figura 9). Otro hallazgo interesante expuesto en el articulo, fue que la edad



actual y la edad de inicio del consumo de marihuana fueron las variables mas
relevantes para explicar los cambios dentro del factor atencional, y no la ingesta
semanal de PBC. Dichos resultados son consistentes con estudios longitudinales, en
donde los déficits cognitivos representan un factor de riesgo o vulnerabilidad en el
desarrollo posterior de un consumo abusivo de sustancias (Tervo-Clemmens et al.,
2018).

Los resultados de los estudios previos motivaron la presente tesis de maestria,
ya que nos preguntamos acerca del perfil de TDAH en combinacién con el consumo
de PBC, y la relaciéon de ambos con el perfil neuropsicolégico y conductual (agresion
e impulsividad).

Agresion e Impulsividad

A nivel comportamental, el consumo activo de PBC se ha asociado con una
mayor agresividad y conductas impulsivas (Ferrando et al., 2009; Jeri, Sanchez, Del
Elpozo, & Fernandez, 1978).

La agresion es un término amplio y heterogéneo, por lo que diversos autores
han dividido a la agresién en dos formas (Crick & Dodge, 1996; Poulin & Boivin, 1999;
Raine et al., 2006), reactiva y proactiva, con el fin de comprender fundamentalmente
la motivacion del agresor (Andreu, Ramirez, & Raine, 2006). Dicha clasificacion se
realiza a partir de la identificacién de la funciéon o la motivacion que cumple el
comportamiento agresivo (Hecht & Latzman, 2018). Si bien ambas formas de agresion
suelen coexistir, estas presentan caracteristicas distintivas (Rosell & Siever, 2015).

La agresion reactiva es definida como una reaccién hostil, impulsiva sin
premeditacion previa ante una amenaza percibida (Andreu et al., 2006; Colins, 2016).
Se la ha conceptualizado como la forma “Caliente” de la agresion, la variante
impulsiva, ya que se caracteriza por estar acompafnada por ira, enojo y pérdida del
control (Colins, 2016; Rosell & Siever, 2015). Se ha relacionado a este tipo de agresion
con signos de ansiedad, depresion y riesgo suicida (Colins, 2016). Por su parte, la
agresion proactiva se la ha conceptualizado como la forma “Fria” dado que ocurre en
ausencia de una amenaza o provocacion, se utiliza la agresion como un modo de
resolucién de conflictos o comunicacién con el objetivo de intimidar a los demas

(Andreu et al., 2006; Colins, 2016). Se ha relacionado este tipo de agresion con



problemas de conducta, bulling y consumo de sustancias (Colins, 2016; Fite, Colder,
Lochman, & Wells, 2007).

La agresion suele expresarse en la infancia, funcionando como un modo de
resolucidon de problemas, que suele declinar con el paso de los anos (Enticott, Curtis,
& Ogloff, 2019). Con el desarrollo de las funciones cognitivas mejora la capacidad de
resolucion de problemas y de regulacion emocional y con ello disminuye el
comportamiento agresivo (Enticott et al., 2019). Se ha encontrado que las habilidades
cognitivas se relacionan negativamente con la agresion (Zajenkowski & Zajenkowska,
2015). Diversos estudios demuestran una afectacion del control cognitivo, es decir, un
mal desempefio en control inhibitorio, en tareas de inteligencia fluida o en habilidades
linguisticas se asocia directamente con mayores niveles de agresion tanto proactiva

como reactiva (Zajenkowski & Zajenkowska, 2015).

En relacion al consumo de sustancias, se ha descripto que la agresion suele
pre-existir a la misma (Fite et al., 2007; Moya-Albiol & Romero-Martinez, 2015). Asi,
al igual que la impulsividad, la conducta agresiva parece presentarse antes del inicio
del consumo de sustancias. Sin embargo, la conducta agresiva parece ser facilitada
por el consumo de sustancias (Moya-Albiol & Romero-Martinez, 2015). El consumo
cronico de sustancias se asocia a déficits en funciones ejecutivas, que también
aparecen como facilitadores de la conducta agresiva (Kramer, Kopyciok, Richter,
Rodriguez-Fornells, & Mulnte, 2011). Especificamente, la desinhibicion aparece como
un factor predictor de la agresividad (Molero Jurado et al., 2020; Serper, Beech,
Harvey, & Dill, 2008). Los niveles altos de agresion se relacionan principalmente con
la amigdala y el cuerpo estriado (Rosell & Siever, 2015). Por otro lado, altos niveles
de agresividad se asocia en la adolescencia con el inicio temprano del consumo de
sustancias (Fite, Colder, Lochman, & Wells, 2008; Mathias et al., 2015). Nuevamente,
algunos autores refieren que dicha relacion entre la agresion y el inicio temprano del
consumo de sustancias podria deberse a las dificultades en el control inhibitorio
(lacono et al., 2008).

La impulsividad se ha definido como un complejo constructo, que implica una
predisposicidn hacia conductas arriesgadas debido a una falta en el control y auto
regulacion de la conducta, que provoca una tendencia a actuar por impulso (Kozak et
al., 2019). Asi, la impulsividad seria la consecuencia de déficits en los controles

10



cognitivos “top-down” (Dalley, Everitt, & Robbins, 2011). Se ha descripto que la a
impulsividad se puede expresar de diferentes maneras, una de ellas es la agresion
(Dalley et al.,, 2011). Altos niveles impulsividad se relacionan con la busqueda
compulsiva y pérdida de control sobre la ingesta de sustancias (Garcia-Marchena et
al., 2018). Otros estudios, relacionan la impulsividad con la cantidad de cocaina que
se consume y con la severidad de los sintomas durante la abstinencia (Moeller et al.,
2001).

A grandes rasgos, existen dos modelos que relacionan la impulsividad con el
consumo de sustancias. El primero de ellos postula que el consumo de sustancias
produce cambios neurobioldgicos que afectan negativamente la regulacion conductual
aumentando la impulsividad (Dalley et al., 2011). El segundo modelo por su parte
sugiere que las dificultades de regulacién del comportamiento, pre-existian al
consumo, y formando parte de los factores de vulnerabilidad que favorecen el
consumo de sustancias (Kozak et al., 2019; A. Verdejo-Garcia, Lawrence, & Clark,
2008). De esta manera, la impulsividad podria ser un factor determinante hacia el
consumo de sustancias, como también una consecuencia del mismo (De Wit, 2009;

R. Lee, Hoppenbrouwers, & Franken, 2019).

Asi, en la presente tesis de maestria también nos proponemos analizar la
presencia de la impulsividad y agresién en ex consumidores de PBC con y sin
comorbilidad con TDAH, y su relacidn con el perfil neuropsicologico.

Trastorno por Déficit de Atencién e Hiperactividad (TDAH)

Existe una estrecha relacion bidireccional entre el TDAH con el consumo de
sustancias (Mitchell & Potenza, 2014; Yule, Wilens, Martelon, Rosenthal, &
Biederman, 2018). El TDAH se caracteriza por presentar desde la infancia sintomas
de inatencion, impulsividad e hiperactividad, que impactan en el desempefio escolar,
laboral y social (Mahone & Denckla, 2017; Rubia, 2018). Usualmente el TDAH
comienza en la infancia y al permanecer a lo largo de la adultez (Mahone & Denckla,
2017; Ochoa-Mangado, Madoz-Gurpide, Villacieros-Durban, Llama-Sierra, & Sancho-
Acero, 2010), con el desarrollo cognitivo se va modificando la naturaleza de los
sintomas, sosteniéndose principalmente la dificultad atencional y disminuyendo la
hiperactividad e impulsividad (Halperin, Trampush, Miller, Marks, & Newcorn, 2008).
Se ha reportado que alrededor del 15% de los casos diagnosticados con TDAH en la
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infancia, mantienen los criterios clinicos en las etapas posteriores de la vida (Pievsky
& McGrath, 2018). El perfil neuropsicolégico se caracteriza por déficits principalmente
en las funciones de control cognitivo, memoria de trabajo, atencién sostenida, control
inhibitorio y atencion alternante (Pievsky & McGrath, 2018; Rubia, 2018). De esta
manera, el TDAH se encuentra asociado a déficits neuropsicologicos, como dificultad
para sostener la atencion por periodos largos de tiempo, para organizar actividades y
para manejar los tiempos que interfieren de forma negativa en la vida cotidiana (Cunha
et al., 2013; Haavik, 2010).

Como se nombré anteriormente, estudios previos muestran que los pacientes
con TDAH presentan mayor riesgo de prestar abuso de sustancias (Lees et al., 2017),
y por otro lado los paciente con abuso de sustancias presenta un riesgo aumentado
de entre el 15y 25% de presentar TDAH (Groenman et al., 2013; van Emmerik-van
Oortmerssen et al., 2012). Un estudio longitudinal realizado en el afio 2011, encontro
que el diagnostico de TDAH en la infancia es una factor de riesgo para el consumo de
sustancias en etapas posteriores (Wilens et al., 2011). De esta manera, el consumo
de sustancias y TDAH suelen coexistir, y se estima que la adiccidén a la cocaina es
dos veces mas probable en individuos con diagnostico de TDAH (S. . Lee, Humphreys,
Flory, Rebecca, & Glass, 2011; Ochoa-Mangado et al., 2010). Asimismo, se ha
reportado que dicha coexistencia posee efectos agravantes en el rendimiento
cognitivo (Vonmoos et al., 2014), y en otros aspectos del trastorno de consumo de
sustancias como un inicio mas temprano al consumo y mayor frecuencia de consumo
(Miguel et al., 2016). Estudios anteriores resaltan la importancia de la identificacion y
diagndstico de los pacientes con abuso de sustancias, que en comorbilidad presenten
TDAH, ya que dicha poblacién se caracteriza por mayor desregulacion emocional,
tendencia a las conductas de riesgo (Van De Glind et al., 2020).

En resumen, nuestros resultados previos indican que los sujetos con historia
de consumo de PBC presentan un perfil de afectacion disejecutivo atencional que se
caracteriza por ser mas acentuado en comparacion con sujetos con historia de
consumo de cocaina. Teniendo en cuenta que en el TDAH en adolescentes se
observa, desde el punto de vista neuropsicolégico, una disfuncién ejecutivo-

atencional, nos planteamos evaluar el perfil cognitivo y comportamental (agresion e
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impulsividad) de sujetos ex consumidores de PBC con TDAH, en comparacion a
sujetos ex consumidores de PBC sin dicha comorbilidad y un grupo control, con el fin
de establecer potenciales diferencias.
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Objetivo general

Describir el impacto de consumo de PBC en comorbilidad con el diagnostico de TDAH
durante la adolescencia en el rendimiento cognitivo y comportamental (impulsividad y
agresion) que puedan dar cuenta de las mayores necesidades asistenciales de esta

poblacion para controlar el consumo.

Objetivos especificos:

1. Evaluar el desempefio en las tareas neuropsicolégicas y medidas conductuales
de agresion e impulsividad en ex consumidores de PBC con y sin TDAH para
determinar aspectos cognitivos que den cuenta de una mayor susceptibilidad y
puedan resultar buenos marcadores para intervenciones terapéuticas.

2. Evaluar la relacién entre el desempefio cognitivo, la agresion e impulsividad en
ex consumidores de PBC con y sin TDAH que esclarezcan la relacién entre

conductas disruptivas en comorbilidad.
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Materiales y Métodos
Datos

Se realizd un estudio descriptivo, correlacional y transversal (Hernandez
Sampieri, Fernandez Collado y Baptista, 2006). Se recurri6 a una muestra no
probabilistica por accesibilidad proporcionada por la municipalidad de la Matanza y la
federacion de organizaciones no gubernamentales de comunidades terapéuticas
(FONGA).

Los criterios de inclusion fueron ajustados para controlar que nuestros sujetos
representen el resultado del uso crénico de la droga durante el periodo critico de la
adolescencia. Como grupo control, se realizaron los mismos estudios en un grupo de
20 adolescentes del mismo rango de edades, nivel socioeconémico y sin consumo de
sustancias. De esta manera, los criterios de inclusion fueron: adolescentes (16-25
anos), sin administracion de psicofarmacos. Con al menos 3 afios de uso abusivo de
PBC, y 3 meses o menos desde el ultimo episodio de uso de la sustancia. Por otro
lado, los criterios de exclusion fueron: diagnostico psiquiatrico primario de depresion,
trastorno de ansiedad u otro cuadro psiquiatrico o neurolégico mayor y una evaluacion
de la psicopatologia familiar para evaluar la posible exclusidén de algunos participantes

con alta incidencia psiquiatrica familiar.

La conformacién y evaluacion de los criterios fue realizada mediante una
entrevista psiquiatrica semi-estructurada (MINI- Plus) (Sheehan et al., 1998); realizada
por un psiquiatra de INECO. A partir de dicha entrevista se procedio a la conformacién
de 3 grupos: 1) Grupo PBC, compuesto por ex consumidores de PBC sin comorbilidad
psiquiatrica; 2) Grupo PBC+TDAH, compuesto por ex consumidores de PBC con
comorbilidad de TDAH; y 3) un grupo control (CTR) compuesto por sujetos sin
patologia que no presentaban antecedentes de abuso de drogas, o de enfermedad

psiquiatrica o neuroldgica.

Los tres grupos fueron emparejados por edad, afios de educacion formal,
género y nivel socioeconomico (ESOMAR) (Liberona, Castillo, Engler, Villarroel, &
Rozowski, 2011) (ver Tabla 1).
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Todos los participantes dieron su consentimiento informado por escrito de
acuerdo con la declaracion de Helsinki. El estudio fue aprobado por el comité de ética
de Favaloro de acuerdo con los principios internacionales para la investigacién médica
en humanos (N° 609/16, registro 554).

Evaluacion conductual

Todos los instrumentos que se utilizaron para llevar a cabo la investigacion para
el presente trabajo de tesis fueron provistos por el Laboratorio de Neuropsicologia de
INECO (LNPS) a cargo de la Dra. Teresa Torralva.

Cuestionarios

Con el fin de evaluar la agresion y la impulsividad, se aplicaron dos
cuestionarios autoadministrables. Cabe destacar que los mismos fueron supervisados
al completarse por un miembro de equipo de evaluacion, con el propdsito de asegurar

la correcta comprension de los items de cada uno de los cuestionarios.

Se incluyeron los siguientes cuestionarios para la presente tesis:

Cuestionario de Agresion Reactiva y Proactiva (RPQ) (Raine et al., 2006); Consiste
en un cuestionario autoadministrable, compuesto por 23 afirmaciones donde se
evaluan ambos tipos de agresion (reactiva y proactiva). El participante debe contestar
las afirmaciones a partir de una escala de frecuencia (nunca, a veces, a menudo). En
el presente trabajo de tesis se utilizé la version espainola para poblacion adolescente
(Andreu, Pena, & Ramirez, 2009).

Escala de impulsividad de Barratt (BIS-11) (Oquendo et al., 2001): Consiste en un
cuestionario autoadministrable que evalua tres diferentes dimensiones de la
impulsividad: i) cognitiva (implica la dificultad para enfocar la atencidén o concentrarse),
if) motora (actuar sin pensar) y iii) no planeada (falta de orientacion o prevision futura)
(Meule, 2013). Esta compuesto por 34 afirmaciones, las cuales el participante debe
de contestar a partir de una escala de frecuencia (raramente, ocasionalmente, a

menudo, siempre).
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Pruebas Neuropsicolégicas

La evaluacion neuropsicolégica tuvo una duracion aproximada de 2 horas.
Durante la misma, se aplicaron diversas tareas neuropsicolégicas, con el fin de
evaluar de forma exhaustiva el funcionamiento ejecutivo y atencional de los

participantes.

Las pruebas que se administraron para el presente trabajo de tesis fueron:

Examen frontal INECO (IFS) (Torralva, Roca, Gleichgerrcht, Lopez, & Manes, 2009).
Es una prueba de rastrillaje de las funciones ejecutivas, que presenta una puntuacion
maxima de 30 puntos, y se compone por ocho subpruebas:

- Programacion Motora (serie Luria, "pufio, borde, palma")

- Instrucciones Conflictivas (se solicita a los sujetos que golpearan la mesa

siguiendo las instrucciones del examinador);

- Control Inhibitorio Motor;

- Memoria de Trabajo Numérico (intervalo de digitos hacia atras)

- Memoria de Trabajo Verbal (meses atras);

- Memoria de Trabajo Espacial (prueba de tapping Corsi modificada);

- Capacidad de abstraccion (inferir el significado de los proverbios)

- Control inhibitorio verbal (prueba de Hayling modificada).

Subtest de Digitos del WAIS Il (Wechsler, 2003): Esta conformado por dos tareas, las
cuales involucran distintos dominios cognitivos (Bauman y Burin, 2007):
- Digitos Directos: Esta tarea fue disefiada para evaluar la amplitud atencional y
la memoria auditiva inmediata (Bauman y Burin, 2007)
- Digitos Inversos: Esta tarea fue disefiada para evaluar la memoria de trabajo,

ya que requiere de la manipulacion de la informacioén (Bauman y Burin, 2007).

Subtest de Ordenamiento de Numeros y Letras (Wechsler, 2003). Esta tarea fue

disefiada para evaluar la memoria de trabajo.

Subtest Matrices del WAIS Il (Wechsler, 2003): Esta tarea fue disefiada para evaluar

el razonamiento abstracto, el procesamiento de informacién visual y la resolucion no
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verbal de problemas. Asimismo, esta tarea involucra la inteligencia fluida (Lezak et al.,
2012).

Subtest Vocabulario del WAIS IlI (Wechsler, 2003). Esta tarea fue disefiada para
evaluar la capacidad de conceptualizacion (Strauss, Sherman, y Spreen, 2006). Cabe
destacar que se encuentra fuertemente influida por la educacién del sujeto, de este
modo, se ven involucrados los procesos de la inteligencia cristalizada (Baumann &
Burin, 2007).

Prueba de Hayling (Burgess & Shallice, 1996). Esta tarea fue disefiada para evaluar
la capacidad de inhibir respuestas automaticas. En el presente trabajo de tesis se
utilizé la adaptacién argentina (Abusamra, Miranda, & Ferreres, 2007).

Prueba de clasificacion de tarjetas de Wisconsin modificada (WCST;(Nelson, 1976).
Esta tarea fue disefiada para evaluar la capacidad de abstraccién y la capacidad de
cambiar las estrategias cognitivas a partir del feedback (Flexibilidad Cognitiva). En el
presente trabajo de tesis se utilizo la version de clasificacion de tarjetas modificada de
Nelson, en la que se usan dos juegos de 24 cartas y no se utilizan las tarjetas que
presentan la ambigledad, es decir, aquellas tarjetas que comparten mas de un
atributo con las tarjetas de estimulo.

Test del Trazo (TMT; (Reitan & Wolfson, 1993): Esta tarea fue disefiada para evaluar
la atencion, velocidad de procesamiento y la alternancia atencional. Esta compuesto
por dos partes:

- Parte A (TMT A): consiste en unir los numeros 1 al 25 en orden consecutivo.
Evalua habilidades motoras, viso-espaciales de busqueda visual y la atencion
sostenida (Lezak et al., 2012).

- Parte B (TMT B): consiste en unir numeros y letras de forma alternada y
respetando el orden alfabético y el orden numero ascendente. Asi, ademas de
evaluar al igual que la Parte A las habilidades motoras, y habilidades
visoespaciales de busqueda visual, se logra evaluar también de la flexibilidad
cognitiva y atencion alternante (Lezak et al., 2012).
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Test de Simbolos y Digitos (SDMT; (Smith, 1973): Esta tarea fue disefiada para
evaluar la capacidad de atencion sostenida y selectiva visual, el rastreo visual, y la
velocidad de procesamiento (Lezak et al., 2012)

Fluencia Verbal Fonoldgica: Esta tarea fue disefiada para evaluar la produccién
espontanea de palabras bajo condiciones restringidas de busqueda. En el presente
trabajo de tesis se utilizé la letra P (Lezak et al., 2012).

Analisis de datos

Se utilizé el INFOSTAT 18 para el analisis estadistico de datos. Para comparar
entre grupos el desempefio entre en las tareas de la bateria neurocognitiva se
utilizaron los puntajes brutos de cada test y los resultados de las escalas de
impulsividad y agresion. Se realizaron pruebas estadisticas no paramétricas debido
que los grupos no cumplieron con el supuesto de homogeneidad de varianza,
evaluado con el test de Levene (F, p<0.05), y/o con el supuesto de normalidad de las
distribuciones de los puntajes que se evaluaron con el test de Shapiro-Wilk (W, p <
0.05). Asi, para la comparacion de medias de multiples grupos se utilizé6 una prueba
de Kruskal Wallis, y para las comparaciones de a pares se utilizé la prueba de Mann-
Whitney, reportadas con correccion de tasa de falsos positivos (FDR), consideradas
significativas en p-FDR corregido p < 0.05. Para las correlaciones se utilizo la prueba
de correlaciéon de Spearman, reportadas con correccion de tasa de falsos positivos
(FDR), consideradas significativas en p-FDR corregido p < 0.05. Ademas, las
correlaciones entre las puntuaciones comportamentales y las puntuaciones
neuropsicoldgicas se realizaron en grupos combinados (PBC y CTR; PBC+TDAH y

CTR) para evaluar la relaciones entre ellos (Meigal et al., 2012; Peluso et al., 2007).
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Resultados
Demografia

Los grupos fueron emparejados con respecto a la edad, afios de educacion,
género, necesidades basicas insatisfechas (Pefia, Wall, & Persson, 2000), nivel
socioeconomico (ESOMAR(Investigaciones de Mercado y Opinién Publica, 2000;
Research, 2003))(Tabla 1).

Tabla 1: Variables demograficas

PBC (20) TDAH (20) CTR (20) Estadistico
Género (M:F) 19:01 19:01 17:03 x2=1,75, p=0,41
ESOMAR (a:b:ca:cb:d:e) 0:1:1:2:6:4 0:0:2:3:3:6 0:0:1:1:11:5 x2=8,08, p=0,425
NB (nbi:nbs:sc) 4:09:01 6:05:02 8:10:00 x2=4,23, p=0,376

Prueba No-Paramétrica Kruskal Wallis

PBCvsTDAH PBCvsCTR TDAHvsCTR
Edad 19,35 (2,11) 20,75 (2,47) 20,00 (2,79) ns ns ns
Aios de educacion 8,75(2,00) 7,87 (2,21) 9,15(1,93) ns ns Ns

Valores expresados como: Media (Desvio Estandar), PBC= Ex consumidores de Pasta Base de Cocaina;
TDAH= Ex consumidores de Pasta Base de Cocaina comorbido a trastorno de déficit de atencion, ESOMAR=
European Society for Opinion and Marketing Research, 6 categorias as muy alta (a), alta(b), medio alta (ca),
medio (cb), medio bajo (d) y bajo (e), NB= cuestionario de necesidades basicas, tres categorias necesidades
basicas insatisfechas (nbi), necesidades basicas satisfechas (nbs) o situacion de calle (sc). ns=no significativo.
P < 0.05 corregido por FDR.

Los grupos de consumidores (PBC y PBC+TDAH) no se diferenciaron en las
variables de consumo, es decir, en la edad de inicio del consumo, en los anos de

consumo Yy el tiempo de abstinencia (Tabla 2).

Tabla 2: Variables de consumo

p-corregido por

PBC (20) TDAH (20) FDR
Edad de inicio del consumo 14,80 (2,44) 15,00 (2,13) n.s
Afnos de Consumo 4,21 (2,21) 5,05 (2,96) n.s
Tiempo de abstinencia (semanas) 215,55 (187,19) 133,00 (89,66) n.s

Valores expresados como: Media (Desvio Estandar). PBC= Ex consumidores de Pasta Base de Cocaina;
TDAH= Ex consumidores de Pasta Base de Cocaina comorbido a trastorno de déficit de atencién. n.s=
no significativo. P < 0.05 corregido por FDR.

20



Relacion entre las variables demograficas, las pruebas neuropsicolégicas, y
las escalas de agresién e impulsividad entre los grupos de consumo

La tabla 3 muestra las correlaciones entre las variables demograficas y de
consumo entre ambos grupos de consumo (grupo PBC en conjunto con el grupo
PBC+TDAH) con las pruebas neuropsicolégicas y las escalas de agresion e
impulsividad.

Tabla 3: Correlaciones entre las variables de consumo y demograficas, escalas
de agresion, impulsividad y las pruebas neuropsicolégicas en los grupos PBC
y PBC+TDAH

r de p-corregido por
Correlacién Spearman FDR
AfRos de educacion Vocabulario (WAIS) 0,63 p < 0,001
Simbolo Digito 0,55 p <0,001
Edad Inicio TMT B -0,53 p <0,001
Tiempo Abstinencia WCST perseveraciones -0,55 p < 0,001

Nota: p < 0.05 corregido por FDR. El presente anélisis de correlacion se realizé en grupo
conjunto de los grupos consumidores (grupo PBC y PBC+TDAH).

Los afos de educacién de los participantes correlaciond positivamente con el
subtest de Vocabulario (WAIS; p=0,00) y Simbolo-Digito (p=0,00). La edad de inicio
del consumo correlacioné negativamente con TMT-B (p < 0,001). El tiempo de
abstinencia correlacioné negativamente con la cantidad de errores perseverativos del
WCST (p=0,00). No se encontraron otras correlaciones significativas. Cabe destacar
que no se hallaron correlaciones significativas entre las escalas de agresion e

impulsividad, con las variables de consumo.

Comparacion de desempeiio cognitivo, agresion e impulsividad
Agresion e impulsividad

La tabla 4 muestra los resultados obtenidos de las escalas de agresion e
impulsividad en los tres grupos participantes.
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Tabla 4: Rendimiento en los Cuestionarios de Impulsividad y Agresion

Mann-Whitney p
corregido por FDR

PBC+TDAH PBC- PBC- TDAH

PBC (20) (20) CTR (20) Modelo TDAH CTR -CTR

BIS Cognitiva 17,44 (4,18) 18,20 (4,30) 14,25(3,38) KW(2,60)=7,45, p=0,023 ns 0.04 0.03
BIS Motora 18,63 (8,61) 21,00(7,15) 16,44 (7,06) KW(2,60)=2,11, p=0,346 ns Ns ns
BIS No Planeada 20,75 (5,70) 21,93 (5,57) 18,94 (5,84) KW(2,60)=1,43, p=0,487 ns Ns ns
BIS Total 56,81 (15,59) 61,13 (9,66) 49,63 (12,09) KW(2,60)=6,05, p=0,048 ns Ns 0.03
Agresion Reactiva 11,38 (5,24) 13,20 (3,99) 7,69 (3,53) KW(2,60)=12,67,p=0,001 ns 0.03 0.00
Agresion Proactiva 10,44 (6,42) 11,80 (3,97) 3,19 (3,02) KW(2,60)=22,44, p=0,000 ns 0.00 0.00
Agresion Total 21,75 (11,22) 24,93 (6,83) 10,88 (5,77) KW(2,60)=21,59, p=0,000 ns 0.00 0.00

Valores expresados como: Media (Desvio Estandar). ns=no significativo; PBC= Ex consumidores de Pasta Base de

Cocaina; PBC+TDAH= Ex consumidores de Pasta Base de Cocaina comorbido con el Trastorno de Déficit de
Atencién; CTR= Grupo Control; BIS= Escala de impulsividad de Barrat.
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Figura 2: Diferencia entre grupos en la Escala de Impulsividad

Diagramas de caja de los puntajes brutos del BIS en sus diferentes dimensiones. Las diferencias
significativas (p < 0.05) se encuentran ilustradas con *; En azul, PBC= Ex consumidores de Pasta Base
de Cocaina; En rojo, PBC+TDAH= Ex consumidores de Pasta Base de Cocaina comodrbido con el
Trastorno de Déficit de Atencion; En Amarillo, CTR= Grupo Control; BIS= Escala de impulsividad de
Barrat.

En relacion a la escala de impulsividad de Barrat (BIS-11), ambos grupos de
consumo exhibieron diferencias significativas en comparacion al grupo control en la
dimension Cognitiva (PBC p = 0,040; TDAH p = 0,03). Por otro lado, en la escala
completa de Impulsividad de Barrat (BIS-11) unicamente el grupo TDAH se diferencid

del grupo control (p = 0,03), evidenciando mayores niveles de impulsividad, aunque
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no se presentd una diferencia significativa con el grupo PBC. No se encontraron
diferencias significativas entre los grupos en las dimensiones motora y no planeada

de la escala de impulsividad de Barrat (BIS-11, ver Tabla 4 y Figura 2).
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Figura 3: Diferencia entre grupos en el cuestionario de Agresion Reactiva y
Proactiva (RPQ)

Diagramas de caja de los puntajes brutos del RPQ en sus diferentes dimensiones. Las diferencias
significativas (p < 0.05) se encuentran ilustradas con *; En Azul PBC= Ex consumidores de Pasta Base
de Cocaina; En rojo PBC+TDAH= Ex consumidores de Pasta Base de Cocaina comorbido con el
Trastorno de Déficit de Atencion; En Amarrillo CTR= Grupo Control;, RPQ= Cuestionario de Agresion
Reactiva y Proactiva.

En relacion a la escala de agresiéon (RPQ), ambos grupos de consumo
exhibieron diferencias significativas en comparacion al grupo control tanto en la
subescala de agresion reactiva (PBC p = 0,030; PBC+TDAH p = 0,00) y proactiva
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(PBC p = 0,00; PBC+TDAH p = 0,00). Asimismo, en la escala completa de agresion
ambos grupos de consumo exhibieron diferencias significativas en comparacion al
grupo control (PBC p = 0,00; PBC+TDAH p = 0,00), evidenciando mayores niveles de
agresividad (ver Tabla 4 y Figura 3).

Desempeio Cognitivo

La tabla 5 muestra los resultados obtenidos en las tareas neuropsicologicas
administradas. No se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos de
consumo en ninguna de las tareas neuropsicologicas evaluadas (Tabla 5). Cabe
destacar que en todas las pruebas evaluadas los grupos de ex consumidores
mostraron un desempefio descendido relativo al grupo control. Se continuara la
descripcion de los resultados por dominio cognitivo (inteligencia, atencion y funciones

ejecutivas).

Tabla 5: Rendimiento en las tareas neuropsicoldgicas

Mann-Whitney p-FDR corrected

PBC (20) PBC+TDAH (20) CTR (20) Modelo PBC-TDAH PBC-CTR TDAH-CTR
Matices (WAIS I11) 5,35 (1,95) 5,65 (2,56) 9,40 (2,33) KW(2,60)=23,95, p=0,000 n.s. 0.00 0.00
Vocabulario (WAIS [11) 5,50 (1,67) 6,00 (2,00) 7,35 (2,06) KW(2,60)=8,13, p=0,015 n.s. 0.03 n.s.
Digitos Adelante 4,55 (1,05) 4,60 (0,75) 5,45 (1,39) KW(2,60)=7,88, p=0,014 n.s. 0.03 0.03
TMT A (segundos) 41,85 (11,47) 45,30 (14,11)  31,45(10,49) KW(2,60)=13,25, p=0,001 n.s. 0.00 0.00
Simbolo-Digito 37,75 (14,03) 30,60 (13,32) 48,60 (7,74) KW(2,60)=18,62, p=0,001 n.s. 0.00 0.00
Digitos Inversos 3,35 (0,81) 3,45 (0,60) 3,75(0,97) KWw(2,60)=1,91, p=0,323 n.s. n.s. n.s.
TMT B (segundos) 121,45 (62,06) 124,89 (58,33) 75,75(21,80) KW(2,60)=11,97, p=0,00 n.s. 0.00 0.00
Fluencia Fonoldégica 9,55 (3,33) 11,20 (4,21) 13,25 (4,89) KW(2,60)=5,85, p=0,052 n.s. n.s. n.s.
Hayling Test 11,65 (8,41) 15,10 (9,00) 4,20 (4,76) KW(2,60)=18,41, p=0,001 n.s. 0.00 0.00
WCST - Categorias 3,65 (1,90) 3,90 (1,74) 5,35(1,04) KW(2,60)=10,18, p=0,004 n.s. 0.01 0.01
WCST - Perseveraciones 3,65 (2,89) 3,90 (3,23) 1,45 (1,67) KW(2,60)=9,79, p=0,006 n.s. 0.01 0.01
ONL (WAIS IlT) 4,00 (2,27) 5,40 (2,28) 7,85 (2,87) KW(2,60)=17,79, p=0,000 n.s. 0.01 0.01
IFS 18,79 (3,24) 17,70 (2,86) 23,73 (2,99) KW(2,60)=16,18, p=0,000 n.s. 0.00 0.00

Valores expresados como: Media (Desvio Estandar). ns=no significativo, PBC= Ex consumidores de Pasta Base de Cocaina; TDAH= Ex
consumidores de Pasta Base de Cocaina comérbido a trastorno de déficit de atencién; CTR= Grupo Control; TMT A= Trail Making A; TMT B=
Trail Making B; ONL= Ordenamiento de numeros y letras WAIS Ill; WCST= Wisconsin Card Sorting Test; IFS: INECO Frontal Screening.

Se encontraron diferencias significativas en la inteligencia fluida (medida con el
subtest Matrices WAIS 1ll) entre ambos grupos de ex consumidores con el grupo
control (p < 0.000). Asimismo, en la inteligencia cristalizada (medida con el subtest
Vocabulario WAIS 1ll) se encontraron diferencias significativas entre el grupo de ex
consumidores de PBC con el grupo control (p = 0.003) (ver Tabla 5, Figura 4).
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Figura 4: Rendimiento en Subtest Matrices y Vocabulario (WAIS Ill)

Diagramas de caja de los puntajes escalares del subtest Matrices y Vocabulario (WAIS Ill). Las
diferencias significativas (p < 0.05) se encuentran ilustradas con *; En azul PBC= Ex consumidores de
Pasta Base de Cocaina; En rojo PBC+TDAH= Ex consumidores de Pasta Base de Cocaina comorbido

con el Trastorno de Déficit de Atencion; En amarillo CTR= Grupo Control.

En las tareas atencionales, tanto el grupo PBC como el grupo TDAH exhibieron
inferiores resultados que el grupo control en las tres tareas evaluadas. Se observo una
menor amplitud atencional en ambos grupos de ex consumidores en comparacion al
grupo control (Digitos Adelante) (PBC p = 0,010; PBC+TDAH p = 0,020). Asimismo,
ambos grupos de ex consumidores exhibieron diferencias significativas con respecto
al grupo control, en tareas de velocidad de procesamiento (TMT A; PBC p = 0,004;
PBC+TDAH < = 0,000 y Simbolo-Digito; PBC p = 0,003; PBC+TDAH p < 0,0100),
demostrando asi un mayor enlentecimiento de la velocidad de procesamiento y
alternancia atencional (TMT B; PBC p = 0,004; PBC+TDAH p = 0,001) (ver Tabla 5,
Figura 5).
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Figura 5: Rendimiento en el Dominio Atencional

Diagramas de caja de los puntajes brutos de Digitos Adelante, Simbolo Digito y TMT A y B). Las
diferencias significativas (p < 0.05) se encuentran ilustradas con *; En azul PBC= Ex consumidores de
Pasta Base de Cocaina; En Rojo PBC+TDAH= Ex consumidores de Pasta Base de Cocaina comorbido
con el Trastorno de Déficit de Atencion; En Amarrillo CTR= Grupo Control; TMT A= Trail Making Test
version A; TMT B= Trail Making Test version B.

En las tareas relacionadas con las funciones ejecutivas, ambos grupos de ex
consumidores exhibieron resultados inferiores en comparacién al grupo control. Asi,
en la tarea de screening ejecutivo (IFS), ambos grupos de ex consumidores exhibieron
valores mas bajos que el grupo control (PBC p < 0,000; PBC+TDAH p = 0,004).
Asimismo, ambos grupos de ex consumidores presentaron significativamente
rendimientos descendidos en tareas de control inhibitorio (Hayling test) (PBC p =
0,002; PBC'+TDAH p < 0,001), memoria de trabajo (Ordenamiento de numeros y
letras) (PBC p < 0,000; PBC+TDAH p = 0,010) y flexibilidad cognitiva (WCST -
categorias) (PBC p = 0,003; PBC+TDAH p = 0,010) en comparacion al grupo control.
En esta dultima tarea, ambos grupos de ex consumidores presentaron
significativamente mayor cantidad de perseveraciones durante la ejecucion de la tarea
en comparaciéon al grupo control (PBC p = 0,010; PBC+TDAH p = 0,010). No se
observaron diferencias entre grupos en las tareas de Digitos Inversos y Fluencia

Fonoldgica (ver Tabla 5, Figura 6).
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Figura 6: Rendimiento en el Dominio de Funciones Ejecutivas

Diagramas de caja de los puntajes brutos WCST, Hayling Test, ONL (WAIS Ill), Fluencia Fonolégica y
IFS. Las diferencias significativas (p < 0.05) se encuentran ilustradas con *; En azul PBC= Ex
consumidores de Pasta Base de Cocaina; En rojo PBC+TDAH= Ex consumidores de Pasta Base de
Cocaina comoérbido con el Trastorno de Déficit de Atencion; En Amarillo CTR= Grupo Control; WCST=
Wisconsin Card Sorting Test; ONL= Ordenamiento de nimeros y letras; IFS= INECO Frontal Screening.
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Relaciéon entre funcionamiento cognitivo, agresion e impulsividad

Se analizaron las correlaciones entre impulsividad y agresion con el
desempefio cognitivo combinando el grupo CTR junto con PBC+TDAH y CTR junto
con PBC como se describe en materiales y métodos/ como se ha reportado
anteriormente. La tabla 5 muestra las correlaciones entre las escalas de agresion e
impulsividad y las pruebas neuropsicolédgicas para el grupo conjunto de PBC+TDAH y
CTR (ver Tabla 6 y Figura 7).

En el grupo PBC con el grupo control no se encontraron correlaciones
significativas. Asimismo, no se observaron correlaciones significativas entre las
pruebas neuropsicologicas y la escala de impulsividad de Barrat (BIS) en ninguno de

los grupos.

Tabla 6: Correlaciones entre escalas de agresion, impulsividad y pruebas
neuropsicolégicas entre el grupo PBC+TDAH y CTR

p-
rde corregido
Correlacién Spearman por FDR
Agresion Reactiva Simbolo Digito -0,60 0,013
Agresion Proactiva Hayling 0,55 0,045
Simbolo Digito -0,60 0,011
RPQ Total Simbolo Digito -0,64 0,004
Nota: RPQ Total = Cuestionario de Agresion Reactiva y Proactiva. p < 0.05

corregido por FDR.

En el grupo PBC+TDAH y el grupo control se encontraron las siguientes
correlaciones significativas (Figura 7). La sub-escala de Agresion Reactiva
correlacioné negativamente con Simbolo-Digito (p= 0,013). No se observaron
correlaciones significativas con las otras pruebas neuropsicologicas administradas
con la escala de agresion reactiva. La sub-escala Agresion Proactiva correlacion6
positivamente con el Hayling test (p=0,045) y negativamente con Simbolo-Digito (p=
0,011). No se observaron correlaciones significativas con las otras pruebas
neuropsicolégicas administradas con la escala de agresion proactiva. La escala
completa de Agresion (RPQ) correlacion6 negativamente con Simbolo-Digito
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(p=0,004). No se observaron correlaciones significativas con las otras pruebas

neuropsicolégicas administradas con la escala completa de agresion (RPQ).

Digitos Adelate

Digitos Inversos

WCST Perseveraciones
Letras-N[umeros
’Mo'frices WAIS
Vocabulario WAIS
Simbolo-Digito

TMT A
TMT B
Hayling
WCST
IFS

RPQ reactiva

RPQ proactiva . ’
RPQ total ' ppR < 0.05 . 1

Figura 7: Correlaciones entre la escala de agresiéon y las pruebas
neuropsicologicas entre el grupo PBC+TDAH y CTR

p < 0.05 corregido por FDR. RPQ= Cuestionario de Agresion Reactiva y Proactiva; TMT A= Trail
Making Test version A; TMT B= Trail Making Test versiéon B; WCST= Wisconsin Card Sorting Test: IFS=
INECO Frontal Screening.
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Discusion

En el presente trabajo de tesis de maestria, se evaluaron 40 adolescentes ex-
consumidores de PBC (20 de ellos en comorbilidad con TDAH) en comparacién a 20
adolescentes control, con el fin de describir el impacto de consumo de PBC en
comorbilidad con TDAH en el rendimiento cognitivo y comportamental. Los resultados
fueron que el grupo PBC+TDAH present6 un rendimiento descendido en el dominio
atencional y funciones ejecutivas en comparacion al grupo control acompanados de
altos indices de impulsividad y agresién. Dichas diferencias no se observaron entre
los grupos de consumo, aunque se logra observar cierta tendencia hacia una mayor
acentuacion de los déficits comportamentales (impulsividad). Estos resultados podrian
proveer informacion clinicamente relevante sobre las funciones cognitivas (atencion y
funciones ejecutivas) y comportamentales (impulsividad y agresién) en ex
consumidores de PBC en comorbilidad con el diagndstico de TDAH, que contribuyan

en la comprension y optimizacion de las intervenciones terapéuticas actuales.

En concordancia con estudios previos sobre el perfil cognitivo en ex
consumidores de PBC (de la Fuente et al., 2021; Vergara-Moragues et al., 2020), el
presente trabajo muestra un funcionamiento ejecutivo y atencional disminuido en ex
consumidores de PBC en comparacion con los controles sanos, tanto en comorbilidad
con TDAH como sin dicha comorbilidad. No se encontraron diferencias significativas
entre los grupos de consumo de PBC con / sin TDAH, es decir el perfil cognitivo no se
diferencié entre ambos grupos de consumo. Los resultados de otras investigaciones
al respecto son contradictorios. Mientras algunos estudios muestran que el perfil
neuropsicolégico se encuentra mas agravado en consumidores de cocaina en
comorbilidad con TDAH, en comparacion con consumidores sin dicha comorbilidad
(Cunha et al.,, 2013; Vonmoos et al.,, 2013). Otros estudios, coinciden con los
resultados de la presente tesis, en donde existe una similitud en los perfiles
neuropsicolégicos en pacientes con TDAH en comorbilidad con el consumo de
sustancias. En dicho estudio, explican que dicha similitud en los perfiles cognitivos se
podria deber a la gran superposicion entre la disfuncidon ejecutiva relacionada tanto
con el TDAH en si mismo, como la disfuncidén ejecutiva relacionada con el uso de
sustancias (cocaina) (Vergara-Moragues et al., 2011). Asimismo, las diferencias de
resultados entre las investigaciones, podrian deberse a ciertas caracteristicas de la

poblacién evaluadas. Algunas investigaciones han realizado las evaluaciones
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neuropsicoldgicas en poblacion adulta (Media= 30 afios), y el presente trabajo se ha
realizado en adolescentes en donde las funciones cognitivas, principalmente las
ejecutivas continuan en desarrollo. De esta manera, ya que ambos grupos de
consumo se diferenciaron significativamente del grupo control pero no entre si, y dado
nuestros resultados previos en que la edad y edad de inicio fueron las variables mas
relevantes para explicar el desempeno (de la Fuente et al., 2021) podriamos
interpretar que el factor que explique el funcionamiento de la atencion y las funciones
ejecutivas en el consumo de PBC, seria el desarrollo, siendo este el factor mas
preponderante que la patologia de base (Tervo-Clemmens et al., 2018). Asimismo, en
los presentes resultados se observaron correlaciones con pruebas neuropsicolégicas
en los grupos de consumo, en relacion a las variables de consumo. Cabe destacar,
que si bien en la presente tesis de maestria, no observamos diferencias significativas
entre los grupos de consumo, no podemos descartar que en comorbilidad pudiera
haber un perfil mas agravado que nuestra metodologia no nos haya permitido
observar. Futuros estudios longitudinales en muestras mas grandes deberan
corroborar si el diagnostico de TDAH se configura como un factor de riesgo para el
consumo de PBC en la adolescencia.

En relacion a la variable comportamental de agresion, en el presente trabajo se
encontré que ambos grupos de consumo presentaron diferencias con el grupo control,
exhibiendo mayores indices de agresién. Dicho perfil se caracteriza por ser
heterogéneo, ya que ambos grupos presentaron niveles altos en los dos tipos de
agresion (proactiva y reactiva). Altos indices de agresion en el consumo de sustancias
se caracterizan a como indice clinico relevante para los tratamientos, ya que estudios
longitudinales asocian a la agresion con baja adherencia al tratamiento (Patkar et al.,
2004). Asimismo, estudios previos han determinado a la agresion como un factor
predisponente para el inicio temprano del consumo de sustancias (Fite et al., 2008;
Mathias et al., 2015). Observamos también que los ex consumidores de PBC en
comorbilidad con TDAH se diferencian del grupo control en la escala completa (BIS-
11), no asi con el grupo de consumo sin comorbilidad. De esta manera, el grupo de
consumidores de PBC en comorbilidad de TDAH podrian considerarse como un grupo
de mayor riesgo durante el tratamiento, ya que, estudios previos han resaltado que
mayores indices de impulsividad en consumidores de cocaina se relacionan con una

pobre adherencia al tratamiento y mayor cantidad de recaidas (Moeller et al., 2001,
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Patkar et al., 2004). Por otro lado, ambos grupos de consumo se diferenciaron del
grupo control, presentando mayores indices de impulsividad en la subescala de
impulsividad cognitiva. Dichos resultados van en linea con estudios previos (Crunelle,
Veltman, Van Emmerik-van Oortmerssen, Booij, & Van den Brink, 2013; Miguel et al.,
2016).

Ademas, en el presente estudio hallamos correlaciones significativas entre la
escala de agresion y las tareas de funciones ejecutivas, principalmente con el control
inhibitorio y velocidad de procesamiento, replicando resultados de estudios anteriores.
(Hecht & Latzman, 2018; Thomson & Centifanti, 2018). Asimismo, si bien no se
encuentran diferencias significativas entre ambos grupos de consumo se puede

observar una tendencia hacia mayores indices de impulsividad en PBC+TDAH.

El tiempo de abstinencia se relacion6 con menor cantidad de errores
perseverativos en una prueba de flexibilidad cognitiva (WCST), es decir que a mayor
tiempo de abstinencia los participantes cometian menor cantidad de errores de tipo
perseverativos. Dicho resultado va en linea con la atenuacion de ciertos déficits
cognitivos asociados al consumo de sustancias luego de periodos de abstinencia
(Inozemtseva et al., 2016; Potvin et al., 2014). Cabe destacar, que las investigaciones
previas asocian dicha atenuacion no solo a la abstinencia de la sustancia sino como
resultado de los tratamientos recibidos durante dicho periodo, aunque sin logar
alcanzar los niveles de los grupos control (Inozemtseva et al., 2016; McKowen et al.,
2018).

Consideramos que los resultados de la presente tesis de maestria contienen
importancia clinica, ya que, el conocer el perfil cognitivo del PBC en comorbilidad con
TDAH proporciona un punto de partida para formas de tratamiento mas
personalizadas. Los déficits en funciones ejecutivas y atencional se relacionan con
una baja eficacia de los tratamientos, debido a que se asocian a ciertas dificultades
en la asimilacion y comprension estrategias terapéuticas y en generar nuevos
comportamientos a largo plazo, que no presentan una recompensa inmediata (R. Lee
et al., 2019; A. J. Verdejo-Garcia et al., 2005). Asimismo, se ha sugerido que las
variables de impulsividad, flexibilidad cognitiva y de control inhibitorio se pueden
utilizar como una medida del progreso de tratamiento (Inozemtseva et al., 2016; R.
Lee et al., 2019).
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Es importante tener en cuenta que el presente trabajo de tesis de maestria
presenta ciertas limitaciones que deben ser consideradas al momento de interpretar
los resultados obtenidos. En primer lugar, el tamafio de la muestra, ya que es
relativamente pequeno, limitando el poder estadistico para encontrar diferencias
significativas en los perfiles de consumo de PBC entre los grupos con / sin TDAH, sin
embargo, el mismo permitié observar las diferencias significativas que surgieron de la
comparativa con el grupo control. Aun asi, es importante considerar que el tamafio de
la muestra en presente trabajo es comparable con investigaciones previas (Bolla et
al., 2004; McHugh et al., 2013; Volkow et al., 2000). En segundo lugar, si bien nuestros
grupos se encuentran emparejados por el género, la mayoria de los sujetos
participantes en la presente tesis fueron hombres, aunque dicha limitacién se
relaciona con lo reportado previamente en donde la mayor parte de los consumidores
de estimulantes son hombres (Angeles et al., 2013). Dicha limitacién también es
reportada por otras investigaciones de la sobre adiccion a estimulantes (Adinoff et al.,
2015).

Los resultados obtenidos en la presente tesis de maestria permiten sugerir que
el uso de PBC se asocia a alteraciones en las funciones ejecutivas y atencion que no
difieren significativamente tanto en sujetos con comorbilidad con TDAH como sin dicha
comorbilidad. Ademas, el grupo PBC+TDAH exhibio niveles mas altos de impulsividad
y agresion que el grupo control, sin diferenciarse significativamente del grupo PBC.
Asi, investigaciones futuras deberian de realizarse reclutando una muestra mas
grande de participantes y de forma prospectiva y/o longitudinal para poder determinar
factores predisponentes al consumo de PBC en la adolescencia.

Conclusion

Respecto de la descripcion del impacto del consumo de PBC en comorbilidad
con TDAH, los resultados del presente trabajo de tesis de maestria contribuyen a una
mejor comprension de los efectos del consumo de PBC en la cognicién, la agresion e
impulsividad, buscando asi aumentar la eficacia de las estrategias de tratamiento. Si
bien no se observo un perfil de déficits cognitivos mas acentuados en el grupo de
consumo en comorbilidad con TDAH en comparacion al grupo PBC sin dicha

comorbilidad, ambos grupos presentaron una menor amplitud atencional,
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enlentecimiento de la velocidad de procesamiento, déficits en el control inhibitorio,
déficits flexibilidad cognitiva, y déficits memoria de trabajo, en comparacién al grupo
control. Dichos déficits podrian impactar negativamente en la adherencia al
tratamiento (Dominguez-Salas et al., 2016). Asimismo, el grupo PBC+TDAH se
caracteriz6 por presentar mayores indices de impulsividad que el grupo control, no fue
asi para el grupo sin dicha comorbilidad. De esta manera, el grupo PBC+TDAH
presentaria mayor riesgo de recaidas y de sostenimiento del consumo de sustancias
(Moeller et al., 2001; Patkar et al., 2004). Ambos grupos de consumo presentaron altos
indices de agresividad en comparacion al grupo control, lo que también en la literatura
se ha asociado a una baja adherencia al tratamiento (Patkar et al., 2004). De esta
manera, la evaluacion y la rehabilitacion neuropsicologica podrian formar parte de los
programas tratamiento en adicciones al PBC contribuyendo a un mayor conocimiento
sobre las debilidades cognitivas y comportamentales del usuario, buscando sostener
la adherencia al tratamiento, teniendo en cuenta el perfil de debilidades caracteristico
del consumo de PBC (Capella et al., 2015; Dominguez-Salas et al., 2016; Garcia
Fernandez et al., 2011). Los presentes resultados deberan ser a futuro confirmados
por estudios longitudinales en muestras mas grandes, que ademas incluyan otras

variables contextuales relevantes.
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Anexo 1

Tabla 7: Tabla de demografia extraida de (de la Fuente et al., 2019)

Table 1. Demography
CIR(N=25) SCD(N=25) CCD(N=22) Statistics

Gender (M:F) 22:3 232 211 x* =0.88, p=064
Handedness (R:L) 25:0 241 22:0 x*=1.91, p=0385
ESOMAR® (a:b:ica:ch:d:e)  0:0:1:1:157 0:1:1:3:9:6 0:1:5:4:6:1 x?=15.46, p =0.051
BN® (UBN: SBN:Street) 13:110 11:5: 5:13:0 x* =845, p=0076

Model Post hoc comparison (Tukey’s HSD)

CTRvs.SCD CTR vs. CCD  SCD vs. CCD

Age® 19.60 (2.62) 2004 (228) 20.64 (2.96) F(2) =0913, p=0.406 n.s. ns. ns.
Education® 9.47 (1.94) 8.76 (1.83) 945 (156) F(2) =2.027, p=0.139 n.s. ns. ns.
Body mass index” 23.26 (5.79) 2281 (228) 24.57 (3.47) F(2) =1.146, p=0.324 n.s. ns. ns.
ACE® 3.52 (2.35) 56 (2.28) 6.18 (222) F(2) =10.440, p <0.001 0.003 0.000 0.619

(e)

“Three categories as unsatisfied basic needs (UBN), satisfied basic needs (SBN), or living in the street
“Values are expressed as mean (standard deviation)

ACE adverse childhood experiences questionnaire, CTR control, SCD smoked cocaine dependent, CCD clorhidrate cocaine dependent
*European Society for Opinion and Marketing Research (ESOMAR) 6 categories as very high (a), high (b), middle high (ca), middle (cb), middle low (d), and low




Anexo 2

Tabla 8: Tabla de Demografia extraida de (de la Fuente et al., 2021)

Table 1

Demography: * Values are expressed as mean (standard deviation). { The Eu-
ropean Society for Opinion and Marketing Research (ESOMAR) for socio-
economical capacity categories are very-high (a), high (b), middle-high (ca),
middle (cb), middle-low (d) and low (e). {{ unsatisfied basic needs (UBN),
satisfied basic needs (SBN) or living in the street. CTR: Control; SCD: Smoked

cocaine dependent; ICD: cocaine hydrochloride dependent.

SCD ICD CTR Statictics
(N=25) (N=22 (N = 25)
Gender (M:F) 23:2 21:1 22:3 x*=.880,p=
640
Handedness (R:L) 24:] 22:0 25:0 xX=19l,p=
385
ESOMAR! (acb:ca: 0:1:1:3:9:6  0:1:5:4:6:1 0:0:1:1:157 x*=1546,p=
cb:d:e) .051
BN'' (UBN: 8BN: 11:5:1 5:13:0 13:11:0 xX*=845p=
Street) 076
Poct-hoc comparnizon
(Tukey’s HSD)

Model CTR CTR SCD
ve ve Ve
sCD ICD ICD

Age* 20.04 20.64 19.60 F(2) = ns. .n.s. ns.
(228) (296) (262) 913,p
Education®* 8.76 9.45 9.47 F(2) = ns ns. ns
(1.83) (1.56) (1.94) 2027.p
=.139
ACE* 5.6 6.18 352 F(2) = 003 .00] ns.
(2.28) (222 (235)  1.440,p

< .001




Anexo 3

Tabla 9: Tabla de Rendimiento Cognitivo extraida de (de la Fuente et al., 2021)

Mann-Whitney p-FDR

corrected
SCD vs ICD vs SCD vs
SCD (25) ICD (22) CTR (25) Model CTR CTR IcD
_ Matrix Reasoning (WAIS  6.24 (2.59, 9.60 (2.57,  KW(2,72)=19.066, p <
) 25) 6.50 (2.62, 22) 25) .001 <.001 <.001 n.s
4.72 (1.02, 5.52(1.12,  KW(2,72)=8.796, p =
Digits forward 25) 5.45 (.80, 22) 25) 012 .010 n.s .011
5.21 (.66, 6.16 (1.18,  KW(2,71)=1.751, p =
Corsi block-tapping test 24) 5.55 (.96, 22) 25) .005 <.001 .050 n.s
39.64 (1.50,  31.41(9.60, 33.08 (11.92, KW(2,72)=9.416, p =
TMT A (seconds) 25) 22) 25) .009 .013 n.s .006
4.32(12.45, 41.91(7.90, 4856(8.31, KW(2,72)=1.495, p =
< Symbol-Digit 25) 22) 25) .005 .002 .021 n.s
3.48 (.77, KW(2,72)=8.796, p =
Digits backwards 25) 3.77 (.69, 22)  3.92 (.95, 25) .012 n.s n.s n.s
Backwards Corsi block 4.54 (1.14, 5.08 (1.41, KW(2,71)=2.969, p =
tapping 24) 4.45 (1.01, 22) 25) 227 n.s n.s n.s
11.20(5.08, 103.23(72.92, 77.08(26.29, KW(2,72)=9.098, p =
TMT B (seconds) 25) 22) 25) .011 .003 n.s n.s
1.36 (3.34, 14.73(4.03,  13.04(4.68, KW(2,72)=12.224,p=
Phonological Fluency 25) 22) 25) .002 .033 n.s <.001
12.12 (8.60, 4.68(6.03.  KW(2,72)=12.033,p =
Hayling Test 25) 9.55(7.73, 22) 25) .002 .001 .026 n.s
4.00 (1.96, 5.04 (131,  KW(2,72)=6.076, p =
WCST - categories 25) 3.91(1.57, 22) 25) .048 .049 .024 n.s
7.08 (5.46, 536 (4.25,  KW(2,72)=10.610, p=
WCST — errors 25) 9.64 (4.10, 22) 25) .005 n.s <.001 041
3.49 (3.49, 1.76 (2.33, KW(2,72)=9.353, p=
WCST — perseverations 25) 3.95 (2.66, 22) 25) .009 n.s .002 n.s
4.80 (2.74, 7.88(2.86,  KW(2,72)=13.615, p =
LNST (WAIS 111) 25) 6.45 (2.72, 22) 25) .001 <.001 n.s n.s
5.76 (2.07, 7.52(2.10,  KW(2,72)=11.193,p =
Similarities (WAIS 111) 25) 6.55 (1.65, 22) 25) .004 <.001 n.s n.s
“ 18.54(3.23, 19.67(5.78,  23.48(2.75, KW(2.53)=18.036, p <
“ IFs 13) 15) 25) .001 <.001 .008 n.s
43.44 (8.97, 46.82(7.50, 51.04(6.79, KW(2,72)=1.677,p=
Immediate (RAVLT) 25) 22) 25) .005 <.001 n.s n.s
1.36 (2.78, 12.28 (1.74, KW(2,72)=11.215,p =
Delayed (RAVLT) 25) 9.55 (3.25, 22) 25) .004 .013 .002 n.s
12.60 (1.85, 13.32(1.36,  13.68(1.38,  KW(2,72)=5.077,p =
Recognition (RAVLT) 25) 22) 25) .079 n.s n.s n.s
3.68(2.81,  31.84(1.66,  32.08(2.84, KW(2,72)=4.244,p =
Immediate (CFR) 25) 22) 25) .120 n.s n.s n.s
19.14 (6.29, 22.38(5.83, KW(2,72)=3.744,p =
= Delayed (CFR) 25) 2.00 (4.46, 22) 25) .154 n.s n.s n.s
17.68 (5.25, 18.84 (3.36,  KW(2,72)=3.046, p =
Semantic Fluency 25) 2.00 (4.46. 22 25) .218 n.s n.s n.s
5.96 (1.79, 7.40 (2.24,  KW(2,72)=9.457, p =
= Vocabulary (WAIS I11) 25) 7.27 (1.35, 22) 25) .009 .004 n.s .021
22.00(4.29, 22.10(4.26,  22.64(3.54,  KW(2,72)=.680, p =
Mini SEA 25) 22) 25) 712 n.s n.s n.s
1.00 (2.25, 11.12 (1.83, KW(2,72)=4.564,
RMET 25) 1.00 (2.25, 22) 25) p=.102 n.s n.s n.s
12.40(2.55,  13.86 (1.67, 14.04 (2.42, KW(2,71)=7.368,
RMVT 25) 22) 24) p=.025 018 n.s .021
o 8.17 (1.55, KW(2,70)=1.917,
Y TASIT 24) 8.73(.94,22) 8.71(.95,24) p=.383 n.s n.s n.s

Nota: Los valores se expresan como media (desviacion estandar. N). DCF = dependiente de cocaina fumada; DCE = dependiente
de clorhidrato de cocaina; CTR = Controles; Fl = Inteligencia fluida; A = Atencién; EF = Funciones ejecutivas; M = memoria; L
=Lenguaje; Cognicién Social SC; TMT A = Trazado A; TMT B = Trazado B; WCST = Prueba de clasificaciéon de tarjetas de
Wisconsin; LNST = Prueba de secuenciacion de letras y nimeros; IFS= INECO Frontal Screening RAVLT= Prueba de aprendizaje
verbal auditivo de Rey; RCF = Figura compleja de Rey; RMET = Prueba de lectura de la mente en los ojos; RMVT = Prueba de
lectura de la mente en la voz; TASIT = Prueba de conciencia de la inferencia social



Anexo 4

Figura 8: extraida de (de la Fuente et al., 2021)
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