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RESUMEN

Introduccion: La cocaina es la segunda droga ilegal mas consumida en México. El
consumo de esta sustancia, a pesar de los esfuerzos para prevenirlo, se ha mantenido y
ha alcanzado poblaciones méas jovenes en los ultimos afios. Justificacion: El
hipofuncionamiento de la corteza prefrontal es uno de los factores que puede estar
subyaciendo los fendmenos que caracterizan la dependencia a la cocaina, por lo que el
evaluar las funciones ejecutivas y conocer el funcionamiento de la corteza prefrontal, es
de suma importancia en la investigacion de la adiccion a la cocaina. En estudios
anteriores se han encontrado alteraciones en las funciones ejecutivas y en el
metabolismo de la corteza prefrontal, lo cual se ha visto relacionado con el desarrollo y
mantenimiento de la conducta adictiva. Objetivo: Evaluar el efecto del consumo de la
cocaina en las funciones ejecutivas, en abstinentes con 1 a 6 meses y conocer su perfil
neuropsicoldgico. Compara su desempefio con un grupo control. Metodologia: Se
evaluaron 30 sujetos, 15 controles y 15 experimentales con una abstinencia de 1 a 6
meses, con la Bateria de Funciones Frontales y Ejecutivas. Resultados: Existe déficit en
el desempefio neuropsicoldgico de los exconsumidores de cocaina. EI perfil
neuropsicoldgico es diferente en los dos grupos, mostrando puntos méas bajos en el
grupo experimental, principalmente en tareas que miden toma de decisiones riesgo-
beneficio, flexibilidad mental y Stroop que mide control inhibitorio. Estas diferencias
fueron estadisticamente significativas. Discusion: Las alteraciones encontradas reflejan
la deficiencia para controlar conductas inapropiadas, para posponer recompensas y para
cambiar de conductas a pesar de sus consecuencias negativas, lo cual es caracteristico
del comportamiento adictivo. Los resultados apoyarian la teoria en la que se plantea
que el consumo compulsivo de la droga (dependencia), sucede principalmente por la
pérdida del control ejecutivo de la corteza prefrontal. Los deterioros encontrados
impactan en la calidad de vida de los abstinentes y representan una limitante para el
seguimiento de los tratamientos de rehabilitacion, por lo que es importante su

rehabilitacion.



CAPITULO I: ANTECEDENTES DE LA COCAINA.

La cocaina se define como una droga de abuso. Este término se refiere segun la OMS
(1982) a las “sustancias de uso no médico con efectos psicoativos (capaz de producir
cambios en la percepcién, el estado de animo, la conciencia y el comportamiento) y
susceptible de ser autoadministrada”. Desde una perspectiva médica y cientifica una
droga de abuso debido a sus efectos induce a la repeticion de la autoadministracion, y el
cese de su consumo puede causar malestar somatico y psicoldgico (dependencia)

(Becofia, 2002; Lorenzo, Ladero, Leza y Lizasoain, 1998).

1.1 Aproximacion historica

La cocaina es un alcaloide” que se obtiene de las hojas del arbusto del Coca
(Erytroxylon coca), una planta originaria de los Andes, que se cultiva en América del
Sur, en Indonesia y en algun estado africano. Este arbusto contiene hasta 17 alcaloides
distintos de los cuales la cocaina es la mas conocida y estudiada. Existen 200 variedades
de este tipo de arbustos de los cuales solo 4 producen dicho alcaloide:

- Erythroxylum coca o coca boliviana (Per( y Bolivia).

- Erythroxylum coca variedad ipadu o coca del Amazonas.

- Erytrhoxylum novo granatense o coca colombiana (Colombia y Ecuador)

- Erytrhoxylum truxillense o coca de Trujillo: (cordillera de los Andes y Perq).
(Brailowsky, 1998; Roncero, Ramos, Collazos y Casas, 2001)

A lo largo de la historia la cocaina ha tenido diferentes usos, la huella mas antigua de su
uso data de los afios 5000 a. C. en Per(, en donde se ha encontrado en tumbas bolsas y
sacos con hojas de coca, como un simbolo de ofrenda. En las sociedades
precolombinas, la coca servia de planta medicinal, de droga estimulante para la
realizacion de trabajos pesados, como objeto ritual. En la cultura Inca la coca se
encontraba entre sus valores de intercambio, y a la llegada de los espafioles estos, la
utilizaban para intercambiarla por oro y plata a los esclavos (Brailowsky, 1998;
Roncero et al, 2001).

La cocaina se ha utilizado también para calmar el hambre, la sed y la fatiga. Estos

efectos han servido para elevar la produccion sobre todo en trabajos pesados, por

“ Alcaloide: Compuesto organico nitrogenado de origen vegetal.



ejemplo, en la época colonial los espafioles daban esta sustancia a sus esclavos en
Latinoamérica con el fin de que éstos tuvieran mas energia y realizaran mas trabajo en
menos tiempo. En la actualidad todavia muchas personas se autoadministran cocaina
para aumentar su actividad en el trabajo. Se sabe que la administracion de 200
miligramos de esta sustancia, eleva los niveles de produccién (Julien, 2005).

En 1860 el alcaloide de activo se separd por primera vez de la planta de coca, y fue en
1880 cuando se hace el primer reporte médico del uso de la cocaina como anestésico
local, pero se sabe que ya las culturas andinas lo utilizaban para las operaciones
cerebrales, alrededor del afio 1500 a. de C. El uso de la cocaina como anestésico local
fue sustituido por el de la procaina en 1918, ya que esta Ultima sustancia no desarrolla
dependencia (Julien, 2005; Pascual, 2001).

A finales del siglo XIX, no existia ninguna restriccion para la venta o consumo de la
cocaina, de hecho se incorporaba en numerosos medicamentos y bebidas tonicas y
estimulantes como la coca-cola, el “Vin Mariani” o “la chispa de la vida”, los cuales se
recomendaban como estimulantes cerebrales y por sus efectos energéticos. Sigmund
Freud utiliz6 la cocaina para el tratamiento de la dependencia de la morfina y la

recomendaba ampliamente para el cansancio cronico y la depresion (Julien, 2005).

A finales de 1800s se reportaron una gran cantidad de casos de intoxicacion y muertes
por el uso de la cocaina. A partir de 1910 en Estados Unidos se empezaron a plantear
restricciones para el uso de la cocaina, asi como, la prohibicién de su inclusion en
bebidas y medicamentos, ya que su consumo se vio asociado con efectos secundarios
graves y sintomas de adiccion. Debido a esto su consumo bajo considerablemente, pero
en los 60’s el consumo de cocaina volvi6 a tener auge, culminando este problema con la
aparicion del “Crack”” a finales de los 70’s y principios de los 80’s, ya que esta
sustancia era mucho mas barata y desarrollaba mayor dependencia. (Julien, 2005).
Desde ese momento la cocaina ha representado un problema de salud a nivel mundial, el

cual se ha ido incrementado con el paso de los afios.

“ Crack: Derivado de la cocaina, se obtiene afiadiendo amoniaco a una solucién acuosa de clorhidrato de
cocaina en presencia de bicarbonato sodico para alcalinizarla.



La cocaina actualmente tiene usos medicos, como anestésico local en oftalmologia y
otorrinolaringologia, y como parte de “cocteles” para combatir el dolor en pacientes con
cancer terminal (contiene cocaina, morfina, alcohol y azucar, usado en Inglaterra y
Canada) (Brailowsky, 1998).

1.2 Formas de consumo

Como mencionan Lizasoain, Moro y Lorenzo (2001) y Guisa, Quintanilla, Garcia y
Diaz-Barriga (2006), existen diferentes formas del uso de la cocaina, de las cuales
dependeran las vias de administracion. Lo anterior determinara la farmacocinética, la

actividad farmacoldgica, la toxicidad y el grado de adiccion de la droga.

1) Hoja de coca. La absorcion de esta forma de uso sera muy variada, ya que, el tipo de
planta consumida, el contenido alcalino y la preparacion de estas, la determinaran. Este

tipo de consumo dificilmente ocasiona dependencia.

2) Pasta de coca. También es conocida como pasta base, sulfato de cocaina o solo pasta;
este es el producto bruto que resulta del primer proceso de extraccién de la cocaina a
partir de las hojas de coca. Este producto se fuma vy sirve de base para la posterior

elaboracién del clorhidrato de cocaina.

3) Clorhidrato de cocaina. Es la sal de la cocaina formada con &cido clorhidrico. Se
presenta en forma de cristales blancos, la cual regularmente esta adulterada. Existen dos
vias de administracion para esta forma de uso: intranasal e intravenosa, la primera tiene
un absorcion y aparicion de los efectos rapida, la segunda se caracteriza por tener una
aparicion inmediata de los efectos, con una duracién muy breve, a la cual le sucede un
intenso “bajon”, es decir, los efectos contrarios a los producidos por el consumo

(disforia, irritabilidad, etc.).

4) Cocaina base. Se obtiene mezclando el clorhidrato de cocaina con una solucion
basica, luego se filtra el precipitado o se disuelve con éter y se deja que se evapore. Se
consume de dos formas: “free base” se inhalan los vapores de la base libre, extraida del
clorhidrato con solventes volatiles a muy alta temperatura (800°C) utilizando mecheros

de propano. Y “Crack™ o “rock™, se obtiene afiadiendo amoniaco a una solucion acuosa



de clorhidrato de cocaina en presencia de bicarbonato sédico para alcalinizarla; se

calienta a 98°C; la base libre precipita en forma de pasta, esta se inhala en recipientes

calentados o se fuma pulverizada. EIl crack llega rapidamente al cerebro, apareciendo

de esta manera los efectos de manera inmediata (5 segundos), los cuales van a ser

sumamente intensos (incluso 10 veces superiores a la cocaina aspiradas o por via

intravenosa) y muy fugaces (4 minutos); asi mismo, se presenta un fuerte “bajon”, que

puede provocar el deseo incontrolable de volver a consumir, y por lo tanto el uso

compulsivo de la droga.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas de cada una de las formas de consumo de la

cocaina.
TABLA 1: FORMAS DE CONSUMO
Tipo  de | Concentra- | Viade Velocidad | Duracion | Desarrollo
sustancia | cidon de | Administracion | aparicion | de de
cocaina de efectos | efectos dependencia
Hojas de | 0.5-1.5% Mascando, Lenta 30-60 min. | No
coca. infusion oral.
Clorhidrato | 12-75% Tépica: Rapida 30-60 min. | Si Largo
de cocaina. ocular,genital, Plazo
intranasal
Clorhidrato | 12-75% Parenteral: Rapida 10-20 min. | Si Corto
de cocaina. endovenosa, Plazo
subcutanea,
intramuscular
Pasta  de | 40-85% Fumada Muy rapida | 5-10 min. | Si Corto
coca Plazo
Cocaina 30-85% Inhalada- Muy rapida | 5-10 min. | Si Corto
base fumada. Plazo

Tabla tomada y adaptada de Lizasoain et al, 2001.




La capacidad de las distintas formas de desarrollar dependencia se va a ver mediatizada,
por la concentracion de cocaina, la via de administracion, velocidad de aparicion y
duracion de los efectos. Siendo las formas de uso con méas concentracién de cocaina, la
via de administracion con mas rapida absorcion, en donde aparezcan mas rapidos los
efectos y su duracion sea breve, las que tengan una mayor potencialidad para desarrollar

dependencia, a més corto plazo (Lizasoain et al, 2001; Guisa et al., 2006).

1.3 Efectos agudos de la cocaina

La cocaina es un potente estimulante del SNC (Caballero, 2005; Guisa, 2006) por lo que
afectara el funcionamiento del cerebro y la conducta. Sus efectos dependen de factores
como: via de administracion (oral, intranasal, topica, parenteral, fumada e inhalada)

dosis, ambiente y el tipo de consumidor. (Caballero, 2005)

a) Dosis bajas.

Se considera dosis bajas al consumo de 25 a 75 miligramos de cocaina, esta cantidad
puede causar los siguientes efectos a nivel central: Euforia, alerta, aumento subjetivo de
las capacidades y habilidades, sentimiento de bienestar, incremento de energia,
hiperactividad motora, verbal e ideativa y decremento de apetito, suefio y fatiga
(considerados como efectos positivos) (Caballero, 2005; Ferndndez, 2006; Guisa et al
2006; Julien, 2005; Lizasoain et al, 2001; Robbins, Trevor, Everitt y Barry, 1999).

A nivel periférico el consumo de cocaina provoca una activacion fisiolégica muy
parecida a la que se presenta en el estado de estrés o alerta, los efectos caracteristicos
son: vasoconstriccion, incremento en el latido cardiaco, taquicardia, incremento de la
presion sanguinea, abastecimiento de sangre a los masculos, incremento en el nivel de
glucosa en la sangre, temblor, sudoracion, midriasis, aumento de la temperatura
corporal, y broncodilatacion (Caballero, 2005; Fernandez, 2006; Julien, 2005; Guisa,
2006; Lizasoain et al, 2001)

Los efectos descritos anteriormente duran aproximadamente 30 minutos, después de
esto se experimenta un estado mixto de euforia y ansiedad el cual puede durar de 60 a
90 minutos, predominando con el paso del tiempo la ansiedad la cual puede persistir por



horas. Frecuentemente en el estado de intoxicacion aguda, los individuos muestran un
lenguaje muy rapido pero en ocasiones incoherente y disperso. Los sintomas positivos
van desapareciendo progresivamente y en cambio aparecen los contrarios, es decir, les
sigue un rebote de suefio, hambre, fatiga, etc., y el estado de alerta, actividad mental
euforia, se cambia por depresién (Caballero, 2005; Fernandez, 2006; Julien, 2005;
Lizasoain et al, 2001; Robbins et al., 1999).

El uso de la cocaina dificilmente se mantiene en este tipo de consumo, ya que, la
capacidad reforzante de la sustancia y el efecto de tolerancia causada por su uso,
propician la mayoria el consumo de dosis mas altas y mas frecuentes, lo cual aumentara
los riesgos del desarrollo de la dependencia y de los efectos que la caracterizan como el

craving (conducta de basqueda) o el riesgo de la intoxicacion (Julien, 2005).

b) Dosis moderadas

A medida que la dosis ingerida aumenta los efectos descritos anteriormente se
intensifican y lo mismo sucede con el efecto de rebote, asi mimo, progresivamente se
presentan problemas de coordinacion, temblores, etc. La activacion de sistema nervioso
central es seguido por: disforia, ansiedad, depresion, somnolencia y una intensa
necesidad de volver a consumir (Julien, 2005). La intensidad de los efectos positivos
producido por la ingestion de dosis mas altas, asi como, la intensa sensacion de malestar
al desaparecer los primeros, incrementa la apetencia por el consumo de la sustancia
(Fernandez, 2006).

¢) Dosis altas.

El consumo de dosis altas de cocaina provoca activacion del sistema nervioso central y
también periférico, pero a diferencia de los efectos producidos por dosis bajas y
moderadas, éstos se caracterizan principalmente por ser negativos: ansiedad, insomnio,
hipervigilancia, irritabilidad, suspicacia, paranoia y delirios de persecucion. Las
personas que consumen altas dosis de cocaina, pueden presentar hiperactividad,
paranoia, conductas impulsivas y repetitivas hasta llegar a ser compulsivas. (Julien,
2005)



Cuando la dosis aumenta, el incremento de ansiedad e irritabilidad pueden ser
incontrolables, la excitacion puede ser extrema Yy pueden aparecer patrones de

conductas psicoticas. (Caballero, 2005; Fernandez, 2006 Lizasoain et al, 2001)

Se ha estimado que una dosis toxica de cocaina es 2 miligramos por kilogramo de peso
corporal. Esta dosis provoca serios efectos tdxicos tanto fisicos como psicologicos.
(Julien, 2005)

1.4 Farmacologia de la cocaina

-Farmacodinamia

La cocaina atraviesa de forma eficaz y rapida las membranas celulares, debido a que es
una base débil. La cocaina llega al cerebro en 30 segundos si se consume por via
intravenosa o aspirada y 5 segundos si es fumada, ya que, atraviesa facilmente la barrera
hematoencefélica (Caballero, 2005; Guisa et al., 2006; Lizasoain et al, 2001).

Absorcion: La cocaina es absorbida por diversos sitios de aplicacion. La cantidad
absorbida a nivel sisttmico depende principalmente por la via de administracién. Por
ejemplo: por via nasal y oral, la absorcién es lenta (60 minutos) en cambio es mucho
mas rapida si se fuma o se administra por via intravenosa. Cabe mencionar que la
variabilidad de absorcion individual es muy grande, por lo que en cada consumidor la
sustancia tendré diferentes niveles. La biodisponibilidad también serd dependiente de la
via de administracion, de la dosis y de la frecuencia del consumo, el porcentaje de esta
sera muy variable y bajo cuando la cocaina es fumada (10% y 20%). (Caballero, 2005;
Guisa et al., 2006; Lizasoain et al, 2001).

Distribucién: La cocaina una vez administrada se distribuye ampliamente por todo el
organismo, llegando a diferentes tejidos y atravesando la barrera hematoencefalica y la

placentaria.

Metabolismo y excrecion: El metabolismo de la cocaina es muy rapido y tiene lugar
principalmente mediante una hidrélisis enzimatica hepética  hepética para producir

benzoilecgonina, ecgonina metil ester y posteriomente ecgonina (Guisa et al., 2006;

“ Hidrélisis enzimética hepatica: Reaccion de escision de una molécula por accion del agua mediante
enzimas hepaticas.



Lizasoain et al, 2001). Todos los metabolitos de la cocaina tienden a acumularse en el
tejido graso desde el cual se libera lentamente. Los metabolitos de la cocaina como el
benzoilecgonina aparece en la orina hasta al menos 3-4 dias después de un consumo
moderado, este puede detectarse también en saliva, cabello y sudor (Caballero, 2005;
Guisa et al., 2006; Lizasoain et al, 2001). Por medio de técnicas cromatograficas” se
pueden detectar metabolitos de cocaina hasta 10-20 dias después de consumo
moderados (Caballero, 2005)

Cocainay Alcohol:  El uso del alcohol es muy comin en consumidores de cocaina.
Las razones del coabuso no es muy claro, pero se ha propuesto que se debe a la
capacidad del alcohol para potenciar los efectos euféricos de la cocaina, asi como, a la
disminucion de los efectos indeseables del consumo de estd como la migrafa. La
combinacion del uso de estas sustancias supone un riesgo y un aumento de la morbi-
mortalidad asociada a la cocaina (Guisa et al., 2006; Lizasoain et al, 2001). El consumo
conjunto de alcohol y cocaina da lugar por transesterificacion hepatica a etilenococaina
0 cocaetileno, el cual es un metabolito que posee actividad farmacoldgica y tdxica, es un
estimulante potente y tiene una vida media 2 0 3 veces mas larga que la de la cocaina.
El cocaetileno se puede determinar en orina, saliva, cabello o sudor (Caballero, 2005;
Lizasoain et al, 2001)

1.5 Mecanismos de accion

- Mecanismos de Accidn de la cocaina.

Como menciona Julien (2005), farmacoldgicamente la cocaina tiene 3 principales
acciones que la caracterizan, y dichas acciones van a explicar los efectos fisioldgicos y
psicoldgicos del consumo de esta sustancia.

1.- Es un potente anestésico local.

2.- Es un vasoconstrictor.

3.- Es un potente psicoestimulante y altamente reforzante.

“ Cromatografia: es un conjunto de técnicas basadas en el principio de adsorcién (proceso por el cual
atomos, iones o moléculas son retenidos en la superficie de un material) selectiva cuyo objetivo es separar
los distintos componentes de una mezcla



La cocaina se comporta como una amina simpatocomimeética de accion indirecta (Guisa
et al.,, 2006; Lizasoain et al, 2001), esto quiere decir que van a aumentar la
disponibilidad de las catecolaminas en el espacio presinaptico, no actuando
directamente en los receptores dopaminérgicos, sino en los trasportadores de la neurona
presinaptica (figura 1). Esta sustancia actda principalmente bloqueando el transportador
de la dopamina, aumentando de esta manera la transmision dopaminérgica (Caballero,
2005; Fernandez, 2006; Guisa et al., 2006; Julien, 2005), la accion de la inhibicién de
este neurotrasmisor ha sido el mas estudiado y es el mas conocido, pero no explica del

todo los efectos clinicos de la cocaina (Caballero, 2005).
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Figura 1: Mecanismo de accion de la cocaina.

La serotonina al igual que la dopamina se ha visto relacionada con la capacidad
reforzante y motivante de la autoadminstracion de la cocaina mediante la inhibicion de
su recaptura (Caballero, 2005; Guisa et al., 2006; Julien, 2005), asi la accion de la
cocaina en estos dos neurotransmisores, es la base de la capacidad dependigena de la
droga (Lizasoain et al, 2001). Por otro lado el exceso de norepinefrina (debido al
bloqueo del transportador) que se produce por el consumo de cocaina, es el responsable
de la mayoria de los efectos famacoldgicos y las complicaciones agudas de la cocaina
como son: el aumento de presién cardiaca, sudoracion, temblor, etc., (Caballero, 2005;
Lizasoain et al, 2001). El glutamato también se ha visto relacionado en el mecanismo de

accion de la cocaina, ya que el aumento de este en el ndcleo estriado (regién



relacionada con el aprendizaje) por el consumo de cocaina, esta implicado en el

aprendizaje del habito adictivo (Fernandez, 2006).

Se han encontrado también implicadas en la accion farmacoldgica de la cocaina, la
activacion adrenérgica (Lizasoain et al, 2001), gabaérgica, (Fernandez, 2006),
acetilcolinérgica e histaminérgica. (Caballero, 2005), sin embargo, los detalles de su

accion son desconocidos todavia.

La inhibicion de la recaptura de dichos neurotrasmisores ocasiona dos efectos: 1)
Aumenta de manera inmediata la disponibilidad del neurotrasmisor, 2)
Retroalimentacion positiva, lo que provocara que en futuros mensajes exista una mayor
biodisponibilidad del transmisor, ya que, al no haber la suficiente recaptura en la
neurona existe una regulacion hacia arriba en los siguientes impulsos. Estos cambios
pueden modificar a largo plazo el funcionamiento dopaminérgico (Roncero et al, 2001)
serotoninergico (Lizasoain et al, 2001) noradrenérgico, etc. (Fernandez, 2006), por
cambios en la informacidn genética debido a segundos mensajeros. Lo anterior puede
provocar una disminucién de la biodisponibilidad de algunos neurotrasmisores
implicados en la accién de la cocaina, como la dopamina y la serotonina (Fernandez,
2006; Lizosain et al, 2001; Roncero et al, 2001).

El cocaetileno que se conforma por el alcohol y la cocaina, tiene un mecanismo de
accion muy similar a la cocaina sobre la neurotrasmision dopaminérgica, pero posee
menos afinidad para los trasportadores de la serotonina y la noradrenalina, y también
cuenta con un mayor riesgo téxico (Caballero, 2005), auque esto no esta todavia del

todo claro, ni suficientemente investigado.

- Cocainay el circuito de recompensa.

La cocaina actla en los circuitos dopaminérgicos, especialmente en el circuito de
recompensa (Brailoswky, 1998; Caballero; 2005) dicho circuito esta compuesto
principalmente por: area ventral tegmental (“lugar de recompensas naturales™), el
nucleo accumbens (“lugar universal de las adicciones”), el nacleo palido ventral y la
corteza prefrontal (“lugar de las funciones ejecutiva”), (Caballero, 2005). Este circuito
da soporte neuronal a las experiencias placenteras y reforzantes basicas como son: el

comer, el beber, el tener sexo, etc., (Caballero, 2005) (Figura 3). EIl circuito de



recompensa se encarga de hacer la distincion de los estimulos en agradables y
desagradables, otorandoles un marcaje emocional que facilitara su clasificacion en una
nueva aparicion, de esta manera este circuito permitira el acercamiento o alejamiento
del estimulo en cuestion, lo anterior en funcion de la adaptacion al medio y a la

subrevivencia.

La cocaina activa dicho circuito de forma intensa y anémala, dando lugar a un placer
distorsionado y muy apetitivo (Caballero, 2005), es decir, la cocaina debido a su poder
reforzante provocard una confusién en dicho circuito lo que ocasionara una busqueda
intensa de este estimulo, ya que, las consecuencias negativas no se dan de manera
inmediata, sino que el marcaje emocional estara en funcién de la recompensa inmediata

la cual es muy intensa y placentera.

La accion principal de la cocaina en el circuito de recompensa puede dar explicacion a
su pontencialidad adictiva, y a una serie de fendmenos que caracterizan su consumo
como: la basqueda intensa y desesperada (“craving”), las recaidas constantes y el
fracaso en los tratamientos de rehabilitacién, lo cual se explicara con mas detalle en el

siguiente capitulo.

1.6 Efectos organicos

Como menciona Balcells (2001), la cocaina cuenta con una alta toxicidad organica, las
complicaciones médicas asociadas al uso de esta sustancia cada vez son més frecuentes,
y pueden afectar una gran variedad de 6rganos, asi mismo, se pueden presentar distintos
grados de gravedad, pudiendo ocasionar la muerte. Algunas de las alteraciones y
complicaciones que Balcells expone son las siguientes:

a) Vasculares relacionadas con el consumo de la cocaina son muy variadas y
representan problemas graves de salud, estas son entre otras: arritmias, isquemia
cerebral, infarto agudo de miocardio y muerte subita, ademas se asocia a
hipertension, taquicardia, etc.

b) Cardiacas: Son las mas comunes y abarcan una gran variedad; entre estas se
encuentran miocarditis (inflamacion del miocardio) y miocardiopatia
(afecciones en el miocardio). La cocaina produce a nivel cardiaco un marcado

incremento de la actividad adrenérgica, lo que provoca el aumento de la



contractibilidad como la conduccion cardiaca por un lado, pero por el otro su
efecto anestésico produce los efectos contrarios en esta funcion.

c) Respiratorias: dependeran del patrén de consumo y de la via de administracion.
El uso de cocaina intranasal provocara complicaciones en las vias respiratorias
altas como: sinusitis, perforacién del tabique nasal, etc. Y las vias aéreas
inferiores se veran afectas por el uso de la base o el crack, presentando
complicaciones como: hemorragia pulmonar, Sindrome del pulmon por cocaina
o0 “crack luna”, neumotorax (acumulacién de aire en la cavidad toracica) , etc.

d) Endocrinas: Los hombres consumidores de cocaina frecuentemente presentan
impotencia con dificultades para la ereccion y eyaculacion, en consumidores
crénicos hay pérdida de la libido. En las mujeres puede aparecer amenorrea
(ausencia de mestruacion), infertilidad y galactorrea (secrecion excesiva de
leche). Estas alteraciones pueden persistir en un largo periodo de tiempo
posterior al cese del consumo.

e) Gastrointestinales. EI consumo de cocaina se ha visto asociada a diversas
alteraciones gastrointestinales como: dolor abdominal agudo, perforacion
intestinal por isquemia intestinal (uso inhalado o esnifado), pancreatitis agudas
en casos de intoxicacién agudas, etc.

f) Hepaticas. La cocaina provoca una alta toxicidad hepéatica que se vera
aumentada por el consumo simultaneo de alcohol y otras drogas.

g) Neuroldgicas: la cefalea es un sintoma muy frecuente en consumidores y
abstinentes de cocaina, se ha asociado también al sindrome de abstinencia. Las
cefaleas migrafiosas se pueden explicar farmacologicamente por medio de la
deplecion serotoninérgica. Por otro lado el uso de la cocaina causa accidentes
cerebrovasculares isquemicos y hemorrégicos, asi como, la aparicién de ictus’.
Esto puede deberse a la elevacion aguda e intensa de al presion arterial,
vasoespasmosa nivel cerebral, vasculitis”, etc. Se sabe que el uso crénico de
dicha sustancia disminuye el umbral convulsivo aumentado la probabilidad de
estas crisis. Y estas convulsiones son unas de las principales causas de muerte

asociadas al consumo de cocaina.

“Ictus: Accidente vascular cerebral que determina la aparicién de un cuadro de apoplejia.
Vasculitis: Inflamacion de los vasos sanguineos.



1.7 Efectos psiquiatricos y psicologicos

Segun el DSM-IV (1995), los trastornos psiquiatricos inducidos por cocaina se
caracterizan por ser aquellos cuyos sintomas persisten pasada la intoxicacion o
abstinencia aguda. Los trastornos como el delirium, por ansiedad, los sexuales, psicosis
cocainica, del estado de animo, etc., son algunos de los que relacionados con el uso de
la cocaina (Caballero, 2005; Roncero et al, 2001).

En el CIE-10 (2004) no se describen trastornos causados por la cocaina especificamente
(excepto la intoxicacion, dependencia o sindrome de abstinencia), sin embargo, se
describe un trastorno psicotico inducido por alcohol u otras sustancias psicotropicas
como la cocaina, y este se define como un grupo de fendmenos psicoticos gque se
producen durante el consumo de una sustancia psicoactiva o inmediatamente después de
él, pero no se explica por la intoxicacion aguda y tampoco forma parte del sindrome de
abstinencia. Se caracteriza por alucinaciones, distorsiones de la percepcion, ideas
delirantes (paranoicas o persecutorias), alteraciones psicomotoras y estado emocional

anormal que puede ir del miedo intenso al éxtasis.

En el DSM-1V (1995) como en el CIE-10 (2004) los trastornos descritos anteriormente
se definen como una consecuencia del consumo, pero no se explican por los efectos

agudos de la sustancia ni por sintomas del sindrome de abstinencia.

Psicosis cocainica: los sintomas psicoticos son unas de las principales complicaciones
psiquiatricas que se encuentran en consumidores cronicos de cocaina. Estas psicosis se
caracterizan por una intensa sensacion disforica, suspicacia y conductas compulsivas, a
lo cual le sigue sintomas paranoides (son los mas caracteristicos), irritabilidad,
agresividad, delirios de persecucion, presentan ideas o conductas de celotipia,
trastornos perceptivos; ilusiones o alucinaciones auditivas, visuales o tactiles
(Caballero, 2005; Roncero et al., 2001). Se ha propuesto la teoria de la afeccion de
sistemas importantes para la sobrevivencia (Caballero, 2001), ya que, la mayoria y los
mas evidentes de los sintomas se ven relacionados con conductas de autoproteccion

expresados de forma patoldgica (celopatia, agresion, paranoia, etc.).

Psicosis afectivas: Se ha reportado que los trastornos afectivos relacionados al

consumo de la cocaina son cada vez mas comunes. La depresion, la bipolaridad y las



ciclotimias, entre otros trastornos, son de los mas asociados al consumo crénico. Los
sintomas de psicosis afectivas van mejorando en gran medida con el tiempo de
abstinencia (Roncero et al., 2001), posiblemente por la recuperacion de los sistemas

dopaminérgicos y serotoninergicos, tras su alteracion provocada por el uso cronico.

Efectos psicoldgicos: Las consecuencias psicoldgicas producidas por el consumo de la
cocaina son diversas, los cambios conductuales como la disforia, la ansiedad y la
irritabilidad (Julien, 2005), asi como, las complicaciones de salud fisica que el
consumo trae consigo, pueden comprometer el bienestar psicoldgico (baja autoestima,
poca motivacion, etc.) y social del consumidor o exconsumidor, provocando
aislamiento y la complicacion de su comportamiento adictivo. Lo anterior repercutira en

la calidad de vida.

B Efectos neuropsicoldgicos: El consumo de cocaina se ha visto asociado con
alteraciones en funcionamiento cerebral y con déficits cognitivos. El deterioro
ocasionado por el consumo de esta sustancia abarca diversos procesos como:
atencion memoria, y funciones ejecutivas (Bolla et al, 2003; Bolla et al 2004;
Caballero, 2005; Di Sclafani , Tolou-Shams, Price, Fein, 2002; Verdejo, Orozco,
Meersmans, Aguilar de Arcos y Pérez, 2004 ; Verdejo et al., 2004; Verdejo,
Perez, Sanchez, Rodriguez y Gomez, 2007). El presente trabajo se enfoca en
estas consecuencias del consumo, por lo que en el cuarto capitulo se

profundizara en este tema.

1.8 Epidemiologia del uso de la cocaina

De acuerdo al Reporte Mundial de Drogas (Worl Drug Report 2007) realizado por la
Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga y el Delito (ONUDD) (United Nations
Office on Drugs and Crime UNODC) se estima que 14 millones de personas entre los
15 a 64 afios consumen cocaina a nivel mundial, es decir, el 0.3% de la poblacion. Se

estima que la cocaina es la tercera droga ilegal méas usada en el mundo.

La prevalencia de consumo de cocaina es mayor en Norteamérica (6.4 millones de

personas), enseguida Europa especificamente occidental y central (3.9 millones),



después Sudamérica que incluye América central y el Caribe (2.2 millones), Africa (1.1
millones) y por ultimo Asia (0.3 millones) (ONODC, 2007).

En México de acuerdo a la Encuesta Nacional de Adicciones (ENA, 2002), la cocaina
es la segunda droga ilegal més consumida, 857,766 personas entre los 12 a los 65 afios
(1.23% de la poblacion) han consumido alguna vez cocaina, siendo la poblacion
masculina la més afectada (H= 700,033, M= 157,733), por cada mujer cuatro hombres
consumen esta sustancia. EI consumo de cocaina en México comparado con el resto del
mundo es mas alto, ya que por cada persona que usa esta sustancia en el mundo, 1.75

personas la consumen en este pais.

La poblacion de adultos jovenes en el rango de 18 a 34 afios de edad es en donde se
encuentra la mayor prevalencia de consumo, sumando aproximadamente 36,946
personas que han probado la cocaina. EI promedio de edad de inicio de consumo de la
cocaina es de 22 afios, sin embargo, la edad mas frecuente de inicio es de 16 afios, esto
refleja la vulnerabilidad de esta poblacion y la mayor afeccion debido al estado de
desarrollo de los jovenes (ENA, 2002). En esta edad (18-34) existen grandes demandas,
y el consumo inadecuado de cocaina limita el desempefio académico y laboral, lo cual
puede impactar en la productividad del pais (ENA, 2002).

A pesar de los esfuerzos para prevenir el uso de cocaina, el nivel de consumo en el pais
se ha mantenido, en 1998 el 0.45% de la poblacion de entre 12-65 afios habia probado
esta sustancia y en el 2002 fue el 0.38% de la poblacion. Ademas desde la dltima
encuesta realizada por la ENA (2002) se han iniciado en el consumo 397,772 personas
(57% de la poblacion) (ENA, 2002). La ONUDD (2007) reporta en el 2005 en México
del 100% de las solicitudes hechas para el tratamiento de consumo de drogas, el 56.4%
fue por el uso cocaina, siendo para esta sustancia el mayor porcentaje de demanda. Lo
anterior refleja que el consumo de cocaina es un problema de salud publica. Asi mismo,
el uso inadecuado de la cocaina impacta en la economia del pais, ya que las personas
que se encuentran en el proceso adictivo de la cocaina no solo tendran una menor

produccion, sino que se invertira mas recursos para su rehabilitacion.



CAPITULO 11: ADICCION A LA COCAINA

2.1 Adiccion: uso, abuso y dependencia
Los términos adiccion, dependencia y abuso, en ocasiones son confundidos o

errébneamente delimitados, por lo que es de suma importancia aclarar sus definiciones.

La adiccion es la implicacion extrema en una conducta de tipo apetitivo, la cual, esta
motivada por las expectativas de refuerzo” inmediato, por lo tanto se repite de manera
recurrente a pesar de tener consecuencias perjudiciales, en la que evidentemente existe

una disminucion o perdida del control (Cortés, 2002).

Segun Cortés (2002) la adiccion es un proceso, el cual comienza desde el primer
contacto con la sustancia y abarca hasta la abstinencia. Este proceso se va a dividir en
distintas fases segun el involucramiento en el consumo:

a) Intervalo adictivo (adquisicion); esta fase abarca desde la primer toma hasta la
dependencia. Dentro de este intervalo se dan 3 diferentes pasos; El uso, el cual
es el consumo prudente, se caracteriza por que existe todavia control, y aqui no
hay consecuencias negativas. El abuso es el consumo continuado e inadecuado,
en este paso se da un deterioro del funcionamiento bio-psico-social, el abuso se
diagnostica por el DSM-IV; American Psychiatric Association, 1996 (EI Manual
Diagndstico y Estadistico de los Desordenes Mentales). Y por ultimo la
depedencia es el estado fisico y psicoldgico causado por el consumo de alguna
droga, que provoca un deseo intenso por consumirla de manera continua, para
obtener reforzadores positivos o negativos. La dependencia se caracteriza por el
consumo  excesivo, perjudicial y compulsivo, asi como, por la pérdida de
control. Existen consecuencias bio-psico-sociales y se da una busqueda ansiosa
y malestar si no se consume. La dependencia se diagnostica también por el
DSM-1V 1996. (Becofia, 2002; Cortés, 2002).

b) Fase de Cambio: Se caracteriza por el abandono de la sustancia, ya sea, por
medio de un tratamiento para la rehabilitacion o sin el apoyo de este. En esta

fase se puede dar repetidas reincidencias en el consumo (recaidas), lo cual esta

“ En esta tesis se refirieren los términos refuerzo o recompensa como aquellos estimulos cuyas
consecuencias mantienen una conducta. Por ejemplo, los efectos placenteros del consumo de cocaina,
mantendran y motivaran un nuevo consumo.



mediado por diferentes factores entre ellos los cambios en el cerebro debido al

consumo.

El proceso adictivo es continuo, y en el existen grados, severidad y tiempo en que
expresa, dichas caracteristicas van a depender del individuo y de la sustancia, siendo los
psicoestimulantes, entre ellos la cocaina, las sustancias con un mayor potencial adictivo.
(Becofia , 2002; Cortés, 2002).

2.2 Neurobiologia de la adiccion

La adiccion es una enfermedad que resulta del uso recurrente de alguna droga y esta
modulada por diversos factores como son: genéticos, sociales, personales, ambientales,
etc. Los cambios que propician esta enfermedad no han sido entendidos por completo.
Anteriormente se habia acentuado el papel que juegan estructuras limbicas en la
adiccion, debido al incremento de dopamina en estas zonas es considerado crucial para
la capacidad reforzante de las drogas, sin embargo ahora se sabe que este fendmeno no
es suficiente para explicar del todo la adiccion, y que las zonas corticales estan también
implicadas de manera importante (Goldstein y VVolkow, 2002).

Recientemente se ha planteado que a la adiccion le subyacen alteraciones en procesos
relacionados con el funcionamiento cortical tanto cognitivo como emocional, dichas
alteraciones resultan en una sobrevaloracién de los reforzadores dados por las
sustancias, y la poca valoracion de otros reforzadores (Goldstein y Volkow, 2002), asi
como, en el déficit de los procesos de inhibicion de las respuestas relacionadas al
consumo de la droga (Bolla et al, 2004; Fernandez, 2006; Goldstein y Volkow, 2002;
Goldstein, Volkow, Wang, Fowler, y Rajaram, 2001; Robbins et al., 1999; Volkow y
Fowler, 2000).

Goldstein y Volkow (2002) proponen un modelo explicativo de la adiccion a las drogas,
al cual denominan Deterioro en al inhibicién de respuesta y atribucién de saliencia
(Impaired Response Inhition and Saliente Attribution I-RISA), es decir, en este modelo
se plantea una alteracion y deficiencia en las respuestas de inhibicion paralelamente con

una atribucién de valor muy importante al consumo de la sustancia. Este modelo tiene 4



paradigmas o dimensiones principales que sustentan la explicacion del proceso adictivo,

y son los siguientes:

1)

2)

3)

4)

Los efectos agudos de la droga son asociados como fuertes reforzadores
positivos y  negativos, esta asociacién se hace cada vez mas fuerte con la
repeticion de la autoadminsitracion de la sustancia y esto puede impedir
asociaciones placenteras de otros estimulos reforzantes. Es asi como sucede la
atribucion de un valor reforzante mas intenso para la droga que para cualquier
otro estimulo (comer, hacer deporte, etc.). Es la corteza orbitofrontal la que se
encarga de otorgarle dicha saliencia al reforzador de la droga, con base en la
informacidn almacenada en circuitos de la memoria como son: el hipocampo y
la amigdala (Figura 2). Esta interaccion probablemente propicia y mantiene la
conducta compulsiva en la adiccion (Goldstein y Volkow, 2002; Robbins et al.,
1999).

La alteracion o deficiencia en el control inhibitorio de la conducta, la cual se
expresa claramente en los periodos de consumo compulsivo y en las recaidas. La
corteza orbitofrontal, y el cingulo anterior (Figura 5) se encargan de las
respuestas inhibitorias, las cuales permiten una mejor adaptacion al medio, y es
la alteracion en el funcionamiento de estas areas las que dan lugar a la
deficiencia en la inhibicién de respuestas inapropiadas relacionadas con el
comportamiento adictivo (Bolla et al, 2004; Fernandez, 2006; Goldstein y
Volkow, 2002; Goldstein, Volkow, Wang, Fowler, y Rajaram, 2001; Robbins et
al., 1999; Volkow y Fowler, 2000).

Expectativa de los efectos de la droga, los cuales pueden ser reforzadores
positivos 0 negativos, este componente esta estrechamente relacionado con el
craving (conducta de busqueda). En diversos estudios con PET (Tomografia
por Emisién de Positrones) se ha encontrado relacion entre la corteza
orbitofrontal y este efecto de expectativa (Goldstein y Volkow, 2002; Volkow y
Fowler, 2000)

La distimia (o depresion) es uno de los sintomas centrales de la abstinencia. El
cese abrupto del consumo de la sustancia da lugar a la disrupcion del
comportamiento de distintos circuitos que han sufrido una neuroadapatacion
(autorregulacion) por al aumento de dopamina, la serotonina, etc., lo cual

ocasiona disforia, anhedonia e irritabilidad, y esto posiblemente se relacione con



las recaidas. (Goldstein y Volkow 2002; Perrine, sheik, Nwahiudu, Schroeder,
y Untewald, 2008; Rubin et al, 2007)
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Figura 2: Areas involucradas en la Memoria.

En conclusion la corteza prefrontal juega un papel crucial en el desarrollo y
mantenimiento de conductas adictivas, debido a su participacién en cambios cognitivos,
conductuales y emocionales que perpetdan la autoadministracion y que son puntos

centrales en el modelo expuesto.

2.3 Neurobiologia de la adiccién a los psicoestimulantes
Los psicoestimulantes se dividen en tres grandes familias: anfetaminicos, alcaloides

naturales como la cocaina, y las metilxantinas (Fernandez, 2006).

Comprender la neurobiologia de la adiccidn a la cocaina es muy importante, ya que esta
sustancia actla directamente en el circuito de recompensa (Figura 3) debido a su
mecanismo de accion principalmente en la dopamina. Por esta razon se ha planteado
que la cocaina tiene un mayor potencial adictivo que otras sustancias también causantes
de la adiccion (como el alcohol, la marihuana, etc.) que solo actian de manera indirecta

en dicho circuito por su capacidad reforzante.
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Figura 3. El Circuito de recompensa: incluye el area ventral tegmental,
el ndcleo accumbens vy la corteza prefrontal.

La neurobiologia del proceso adictivo a los psicoestimulantes, tiene como primer
planteamiento que el uso repetido de este tipo de sustancias da lugar a la sensibilizacion
(Fernandez, 2005; Kalivas, 1995; Pierce y Kalivas, 1997; Sorg y Kalivas, 1993;
Robbins et al., 1999), a este proceso se le considera que representa la expresion de
cambios plasticos cerebrales debidos al consumo crénico de droga y los fenémenos de
la adiccion. Lo anterior generard cambios en el funcionamiento y estructura del
cerebro (Fernandez, 2006). En los ultimos afios se han realizado investigaciones
importantes que permiten plantear y confirmar esta hipétesis, y con base en estas
aportaciones se plantea una aproximacion para explicar este proceso, el cual es
compleja e implica diversos procesos paralelos. Esta aproximacion se explica en el

presente trabajo de forma resumida y simplificada.

Fernandez-Espejo (2006) menciona que el proceso adictivo de los psicoestimulantes se

divide en dos fases y que tienen las siguientes caracteristicas:

A) Induccion de la sensibilizacion, la cual sucede durante el consumo inicial de la

droga, esta fase abarca desde la primera toma de la sustancia hasta la conducta préxima



al abuso. Estos cambios se dan principalmente por el incremento de la transmision
dopaminérgica y glutamatérgica en el area ventral tegmental (area relacionada con la
recompensa y reforzadores), tras el consumo de la sustancia, y cuyo incremento se ve
potencializado por el consumo repetido (Pierce y Kalivas, 1997; Kalivas, 1995, Sorg y
Kalivas, 1993; Fernandez, 2005). Este efecto dura de 4-6 dias de administracion diaria,
y no se observa al 14 dia. Estos cambios en la neurotrasmisién en dichas areas
relacionadas con la recompensa, facilita la sensibilizacion a la sustancia y el aprendizaje

adictivo, y dara paso a la siguiente fase.

B) Expresion de la sensibilizacion: En esta fase se consolida la adiccion, y se da el
abuso y dependencia. Esto sucede principalmente por dos sucesos en paralelo:
1) Area ventral tegmental estimula, la actividad dopaminérgica de la amigdala, la cual a
su vez excita la neurotransmision de glitamato y dopamina en el estriado dorsal (nucleo
accumbens) y ventral (areas relacionadas con la adquisicion y consolidacién de habitos
y aprendizaje condicionado y operante). (Fernandez, 2005; Kalivas, 1995; Pierce y
Kalivas, 1997; Robbins et al., 1999; Sorg y Kalivas, 1993.)
2) Hipoactividad dopaminérgica en zonas prefrontales, lo que disminuye el control
inhibitorio sobre el nicleo accumbens y amigdala.

Figura 4. Areas implicadas en proceso de la adiccion a los psicoestimulantes.



2.4 Adiccion a la cocaina

Para comprender el proceso de la adiccion a la cocaina es necesario realizar una
integracién de las dos aproximaciones expuestas anteriormente (Fernandez, 2006;
Goldstein y Volkow 2002), lo cual permitira tener una vision general del proceso

adictivo en la cocaina.

En la adiccion a la cocaina suceden diversos procesos en paralelo que van a interactuar
entre si, para dar lugar a los cambios que permiten se adquiera y se exprese dicha
adiccion. El primer paso que se da una vez consumida la sustancia, es la activacion del
area ventral tegmental y amigdala, lo que permitird se experimenten los efectos
intensos y placenteros de la droga, asi como su marcaje emocional que le permitird que
esta informacidn recompensante y emotiva se almacene con mayor facilidad. Por otro
lado en éareas orbitofrontales se dard una valoracién subjetiva de los efectos
experimentados, los cuales se catalogardn como muy agradables, y debido a las
caracteristicas de la cocaina sera dificil que otros estimulos proporcionen la intensidad
de placer otorgados por la droga. Esto ocasionara distorsion del valor dado al consumo,
de esta manera, la expectativa de consumo sera muy alta en comparacion con otras
situaciones reforzantes. Es asi como el circuito de recompensa (&rea ventral tegmental,
amigdala, corteza prefrontal, etc.) jugara un papel primordial para que se inicie el
proceso, ya que, es aqui en donde se llevaran a cabo las experiencias reforzadores y
recompensantes inmediatas, asi mismo, se les marcard emotivamente y se les evaluara
subjetivamente. Estas sensaciones y valoraciones seran almacenadas en circuitos de

memoria, y esto dara paso al siguiente evento.

Es en el estriado dorsal (nucleo accumbens) y ventral, en donde se llevara a cabo el
aprendizaje y consolidacion de conductas condicionadas y operantes relacionadas al
consumo Yy su efecto, en un principio estas asociaciones se desecanderan cuando el
estimulo esta presente o en el momento de la autoadminstracion de la droga, pero
posteriormente estos patrones y tendencias de conducta se automatizan, y se da el
aprendizaje del habito. El aprendizaje del comportamiento adictivo y de la expectativa
de consumo se ha visto relacionado con los cambios emocionales y motivacionales en
el consumo y en la abstinencia. El incremento del valor motivacional de la droga va a
propiciar en gran medida el uso compulsivo de la sustancia, debido a la anticipacion del

reforzador por consumos previos. Estos cambios motivacionales también van a ser de



suma importancia en la abstinencia, ya que, contribuiran a la busqueda intensa de la

sustancia y por lo tanto a las recaidas.

De forma paralela en la corteza prefrontal suceden cambios que daran lugar al proceso
adictivo. El hipofuncionamiento de zonas frontales va a dar lugar a la pérdida del
control inhibitorio, lo que favorecerd la expresion de conductas impulsivas y
automatizadas como es el habito del consumo de la sustancias que ademas esta
acompariado por un alto valor motivacional y alta expectativa. A su vez, la forma
andmala en que es evaluada la conducta de consumo, debido a la inmediatez de los
efectos positivos y el retardo de los negativos, llevard a una valoracion parcial e
inadecuada del evento, que propiciara que estas conductas adictivas se den con mayor
facilidad. Cuando las consecuencias negativas son mas evidentes y el consumo se
intenta detener, el bajo control de las respuestas no permite el cese de la conducta, ya
que, el habito esta muy automatizado y la inhibicion es ineficiente. En la abstinencia el
deseo intenso por consumir es dificil de controla también debido a esta alteracion de la
corteza orbitofrontal. Es de esta manera como se establece y se mantiene el proceso

adictivo.

En conclusion las dos posturas aportan puntos importantes acerca del papel fundamental
que juega la corteza prefrontal en la adquisicién, la expresion y el manteamiento del
comportamiento adictivo. Los cambios en el procesamiento y las alteraciones que
provoca el consumo de la sustancia en las zonas frontales, dan lugar a puntos clave a lo

largo del proceso adictivo.

Son diversas las areas de la corteza prefrontal que tienen participacion; la corteza
orbitofrontal y en cingulo anterior, se encargan de la conciencia de las experiencias de
intoxicacion, la expectativa del consumo, y de la importancia dada al reforzador o
efectos de la droga. La pérdida de control inhibitorio por el hipofuncionamiento de estas
areas, podrian explicar fenémenos caracteristicos de la adiccion a la cocaina, como:
consumo compulsivo, binge (patrén de consumo intenso y en breve periodo de tiempo),
conducta de busqueda (craving), habito adictivo, etc. Asi mismo, la ineficiencia del
control ejecutivo de la corteza prefrontal sobre el aprendizaje anémalo de la adiccién da
lugar a la transicion desde el consumo controlado de la droga hasta el consumo
compulsivo, es decir, la dependencia sucede principalmente por la pérdida del control



inhibitorio (Bolla, et al, 2004; Caballero, 2005; Fernandez, 2006; Goldstein y Volkow,
2002). El déficit del funcionamiento en areas prefrontales dorsolaterales, pueden
explicar la inflexibilidad que caracteriza la conducta adictiva, ya que a pesar de las
consecuencias negativas del consumo, se da una perseveracion en la conducta
(Fernandez, 2006).

Debido a la implicacién de la corteza prefrontal en el proceso adictivo, es de suma
importancia estudiar las deficiencias y alteraciones en su funcionamiento causadas por
el uso de la cocaina, ya que, esto nos permitira entender, prevenir y tratar el proceso

adictivo.

2.5 Fenomenos de la adiccion a la cocaina

En al adiccién a los psicoestimulantes, entre estos la cocaina suceden fendmenos que
caracterizan su adiccion. Estos fenomenos expresan el poder adictivo de la sustancia
(debido a la intensidad de sus efectos placenteros) y los cambios en el funcionamiento
cerebral por su consumo cronico (explicados en el apartado anterior). En ellos se pueden
observar los sintomas que propician el consumo de la sustancia, asi como, el patrén de
consumo el cual se va a diferenciar de otros por la creciente frecuencia y la cantidad de

consumo.

A continuacion se describen algunos de estos fenémenos:

B  “Rush” ¢ “Subidon”: Intensa sensacion de placer comparable con el orgasmo,
la cual sucede de manera casi inmediata al consumo. A esto le sigue una
sensacion de aumento de energia y alerta, a su vez la disminucion del apetito y
sensacion de cansancio. Se reduce el tiempo de suefio, sobre todo de la fase
REM. Se experimenta un aumento subjetivo de las habilidades y capacidades.
Este efecto dependera de la manera de consumo, la cocaina aspirada no produce
este cuadro, en cambio el consumo del crack produce un efecto pronunciado de
“Rush”. (Fernandez-Espejo 2006).

B “Crash” ¢ “Bajon”: A medida que los efectos del “Rush” desaparecen, se
experimenta una sensacion de disforia, malestar, fatiga, insomnio, hipersomnia,
incremento del apetito, agitacion o retardo psicomotor, irritabilidad y alteracion

gastrointestinales, las cuales son mas intensas mientras mas rapidos y



pronunciados son los efectos del consumo. Lo anterior se ve acompafiado de un
deseo de volver a consumir. El “Crash” es el nombre que se le da a la
abstinencia aguda (Caballero, 2005; Ferndndez, 2006; Lizasoain, Moro,
Lorenzo, 2001). Estos dos primeros fendmenos van a inducir a siguientes
eventos de consumo, ya que el “Rush” dotard de una sensacién intensamente
placentera  (reforzamiento positivos’) y el deseo de eliminar los efectos
negativos del consumo (reforzamiento negativo’) que trae consigo el “Crash”,
son dos elementos importantes para el desarrollo y mantenimiento de la
adiccion.

B “Priming” o ”apremio”: incremento intenso e incontrolable del deseo por
consumir una vez iniciado el consumo (Caballero, 2005), es decir, una vez que
se tiene contacto con la sustancia en un momento determinado, es dificil detener
el consumo, debido en gran parte por los efectos de esto y por la ineficiencia del
control inhibitorio de las respuestas. La autoadministracion cesa hasta que la
sustancia se agota.

B “Craving” 0 “Conducta de busqueda”; deseo intenso e incontrolable de
consumir cocaina, se caracteriza por sobrepasar los limites establecidos por el
consumidor. Esta necesidad de consumo puede ser tan grande que puede llegar a
provocar actos delictivos para conseguir la sustancia. ElI “Craving” esta
relacionado con el aprendizaje de la asociacion del contexto del consumo y la
intensidad de las experiencias debidas a los efectos de la droga. Diversas areas
se han visto implicadas en este fendomeno como son: amigdala y el hipocampo
que tiene que ver con la consolidacion de la memoria, el circuito del talamo-
orbitofrontal y el cingulo anterior son areas que definen la experiencia del
“Craving”. Lo anterior sugiere que este fendmeno tiene que ver con la
anticipacion del refuerzo. Este fendmeno se ha visto estrechamente relacionado
con las recaidas en la abstinencia (Caballero, 2005 y Goldstein y Volkow, 2002).

B “Binge” 0 “atracon”; Es un patron particular de consumo en donde el
autoadministracion es intensa y constante durante 8 a 12 horas, en un periodo de
tiempo que va de 3 a 4 dias, y raramente se come, se bebe o se duerme, toda la
energia y tiempo se enfoca en la preparacion, el consumo de la sustancia. En

estos episodios infrenables de consumo, se experimentan ciclos de euforia-

“ Reforzamiento positivo: Otorgar o aumentar la intensidad de un estimulo agradable.
Reforzamiento negativo: Eliminar o disminuir la intensidad de un estimulo desagradable.



disforia extrema. Estos episodios se detienen por falta de la sustancia, o por

razones externas al sujeto. (Caballero, 2005; Di Sclafani et al., 2002).



CAPITULO I11: NEUROPSICOLOGIA

3.1 Definicién de Neuropsicologia

La neuropsicologia es una disciplina que estudia las relaciones que existen entre la
funcion cerebral y el comportamiento de los humanos (Castafio, 2007; (Hécaen y
Albert, 1978, en Ardila y Ostrosky, 1994; Rufo, 2006), y su estudio se basa en el
analisis sistematico de las alteraciones conductuales que se ven asociadas a trastornos de
la actividad cerebral, cuyas causas se encuentran en la enfermedad, dafio o
modificaciones experimentales. (Hécaen y Albert, 1978, en Ardila y Ostrosky, 1994;
Rufo, 2006)

La neuropsicologia tiene dos objetivos principales segun Luria (1970): 1) Gracias a ella
se pueden desarrollar métodos de diagnostico tempranos y efectuar la localizacion
precisa del dafo, con lo que se puede tratar lo antes posible reduciendo consecuencias.
Esto se debe a la localizacion de lesiones cerebrales correspondientes a determinadas
alteraciones conductuales. 2) La investigacion neuropsicologia a su vez permite el
mejor entendimiento de los componentes de las funciones psicoldgicas complejas, las
cuales son producto de la actividad cerebral integrada. Debido a estos objetivos esta
disciplina ha tenido un gran impacto no solo en el diagnostico de las enfermedades sino
en la investigacion del funcionamiento del cerebro y por lo tanto en la rehabilitacién
especifica segun las necesidades particulares de los pacientes. Es asi como la
neuropsicologia en la actualidad ha tendido importantes avances y aportaciones al
estudio de la actividad cerebral (Ardilay Ostrosky, 1994)

3.2 Antecedentes Historicos
En este apartado se presenta una cronologia histérica de la neuropsicologia, con los
acontecimientos mas importantes.

- El punto de partida para el nacimiento de la neuropsicologia, fue el
planteamiento de la hipotesis cerebral, en la cual se establecié por primera vez el
cerebro como el d6rgano bioldgico que controla y dirige el comportamiento.
(Rains, 2004)

- Una vez establecido el planteamiento anterior, el problema de la localizacion de
funciones. Un enfoque fue la hipdtesis ventricular la cual se mantuvo hasta el

renacimiento, en esta se planteaba que era en los ventriculos cerebrales en donde



se ubicaban el pensamiento y otros procesos psicolégicos. Por otro lado la teoria
de la frenologia (1820) en donde se relacionaba regiones cerebrales especificas
con facultades o funciones particulares, las cuales se evaluaban por medio de la
forma del craneo, esta teoria fue muy defectuosa y no tuvo evidencia empirica
(Rains, 2002).

Por otro lado se la planted la teoria del Holismo, la cual sostiene que todo el
cerebro media todo el funcionamiento y que en él no se ubican funciones
particulares. Algunos de sus seguidores fueron: Jean-Pierre Flourens (1794-
1867) y Karl Lashley. (Rains, 2002)

El inicio de la neuropsicologia moderna se marco por la primera evidencia
empirica de la ubicacion de funcion dentro del cerebro humano y fue elaborada
por Paul Broca en 1865, quien después de realizar diversos estudios cerebrales
post mortem de individuos que habia perdido la capacidad del habla y en
encontrar en ellos lesiones en el hemisferio izquierdo especificamente en una
area llamada actualmente area de Broca (es la parte inferior y posterior de la
region anterior de la corteza), concluydé que el hemisferio izquierdo es
dominante para el lenguaje, cuya afirmacion fue incorporada al concepto de
dominancia cerebral para el lenguaje. Lo anterior se tomd como el primer apoyo
confiable para lo que se conoce ahora como especializacion intrahemisférica de
funcidn, que es la especializacién de funciones dentro del hemisferio. (Ardila 'y
Rosselli, 2007; Rains, 2002; Rufo, 2006; Segui, 2003)

En 1874 Carl Wernicke describi6 un tipo diferente de afasia a la encontrada por
Broca. los pacientes de Wernicke habian perdido la habilidad de comprender el
lenguaje, pero no de producirlo aunque este frecuentemente eran palabras bien
articuladas pero sin sentido. La lesion asociada a este trastorno se presentaba en
el hemisferio izquierdo en un area especifica llamada ahora area de Wernicke
(corteza posterior izaquierda). Los hallazgos de Wernicke y Broca demostraron
que diferentes lesiones dentro del hemisferio izquierdo producen diferentes
deterioros en el lenguaje, apoyando con esto la idea de la especializacion
intrahemisférica de funcion. Ambos trabajos también apoyan la nocion de que el
lenguaje esta compuesto por varias funciones, y que bajo ciertas condiciones,
estas se pueden separar (Ardila y Rosselli, 2007; Rains, 2002).

Gustav Fritsch y Eduard Hitzing en 1970, descubrieron que la estimulacién de

una region especifica de la corteza provocaba movimientos de las extremidades



contralaterales. Esta area encargada del movimiento fue llamada corteza motora.
Este hallazgo fue importante ya que fomentdé la idea de especializacion
funcional de la corteza, ademas aportd nueva informacion sobre la corteza: ésta
se encarga solo de funciones superiores y asociativas, sino que también
conductas menos complejas y movimientos simples, se llevan a cabo por la
corteza. (Rains, 2002; Rufo, 2006)

- EIl concepto de especializacion hemisférica o asimetria funcional hemisférica,
surgid debido a los hallazgos que surgieron claramente en los afios 1950°, en
donde se encontr6 que el hemisferio derecho también estaba especializado,
aunque no para funciones linguisticas sino en los procesamientos perceptual y
espacial. Lo anterior provocd la invalidez de la idea de dominancia del
hemisferio izquierdo. (Rains, 2002)

- Wernicke introdujo un enfoque en el que conceptualizé a la corteza como
compuestos de areas o centros, cada uno de los cuales regula una serie de
procesos relativamente sencillos que interactian para dar lugar a los procesos
complejos. Ademas argumento que los trastornos se podian dar por el dafio de
estos centros o por la interrupcion de su conexion, estos Gltimos tiempo después
se llegaron a conocer como sindromes de desconexion. Este enfoque tuvo
mucho éxito a finales del siglo XIX y XX, y favorecié la comprension de los

trastornos tras alguna anormalidad cerebral. (Rains, 2002)

3.3 Enfoques modernos en Neuropsicologia
En el libro Dafo cerebral (Ardila y Ostrosky 1994) se realiza una revision en donde se
exponen las nuevas nociones planteadas para la explicacion del funcionamiento del

cerebro, estas se resumen a continuacion.

-Enfoque localizacionista vs holistico.

Gracias a los avances tecnologicos que se dieron después de la Segunda Guerra
Mundial, las orientaciones simplistas localizacionista y globalista, se descartan y se
desarrolla una nueva forma de explicar la funcion cerebral. En esta se destaca la
importancia de la conexion de las diferentes partes del cerebro para funciones
complejas. Se han aportado datos importantes para entender la complejidad del
funcionamiento cerebral, como la organizacién del cerebro cuando se ejecutan

actividades, es decir su conexion, pero una vez se ha podido delimitar ciertas



actividades especificas en determinadas areas como de asociacion, integracion, etc. Es
asi como la organizacion funcional del cerebro se puede definir, como una combinacién
dindmica de sistemas de areas cerebrales complejas, que se relacionan entre si con fines
especificos o inespecificos y que tienen conexiones multiples. Los mensajes que llegan
a corteza cerebral se van integrando progresivamente, y es el sistema nervioso central el

que se encarga de aceptar o rechazar estos mensajes.

Luria ha aportado un concepto muy importante: sistema funcional, en el que plantea que
las funciones cerebrales superiores se llevan a cabo debido a la integracién dindmica de
aportaciones especificas por parte de estructuras cerebrales bien diferenciadas. El
sistema en si mismo es autorregulador, en tanto que la accidn terminara cuando se ha
completado de manera satisfactoria la tarea de ejecucién. Asi que la falla de alguna de
estas partes participantes en el todo dard lugar a un trastorno especifico o a una
alteracion diferenciada.

Esta autor explica a su vez el concepto de doble disociacion establecido por Teuber, en
el que se plantea que existen procesos comunes a diferentes funciones cognoscitivas
superiores, de tal forma que al alterarse un mismo sistema afectard a funciones
cognoscitivas muy diferentes (aparentemente), ya que todas las funciones que lo

contengan se veran alteradas.

-El enfoque de sistemas aplicado a la organizacion cerebral.

En la actualidad se hace una aproximacion para la descripcion de la organizacion
funcional cerebral, en la que se integran los conceptos del sindrome de desconexién y el
de sistema funcional. El primer planteamiento que se hace es que el cerebro es como un
sistema de comunicacion que codifica y decodifica diferente informacién, proveniente
de distintos canales de transmisidn, que conducen desde y hacia puntos de decision. La
alteracion en la funcion puede resultar de un dafio en el punto de decision y/o de una
interrupcion de la entrada o salida de ese punto. Las neuronas que constituyen estos
puntos de decision se encuentran distribuidos sobre la corteza cerebral, pero su forma de

unién daréa resultados diferentes, mas que su propia anatomia (Walsh, 1978).



Este concepto permite un nuevo enfoque para la evaluacion psicoldgica para el
diagnostico de condiciones neurologicas, ya que, el dafio de cualquier parte del sistema
provocara un cambio en la funcion en la que este implicado, y asi mismo, la naturaleza
del cambio dependera de la parte dafiada o del conjunto de conexiones que han sido
alteradas, por lo que es necesario observar detenidamente la alteracion en el

funcionamiento para relacionarla con la localizacion cerebral.

3.4 Diferencias entre la evaluacion Psicométrica y Neuropsicologica

La psicometria y la neuropsicologia clinica han desarrollado enfoques independientes
para la evaluacion clinica, los cuales son notoriamente diferentes debido a sus distintas
presuposiciones y técnica para la evaluacion conductual del dafio cerebral (Davison,
1974 en Ardila y Ostrosky, 1995).

Una descripcion de los dos enfoques realizada por Ardila y Ostrosky (1995) se sintetiza
a continuacién con el fin de diferenciar estos dos tipos de evaluacion y conocer las

ventajas y desventajas de cada una de ellas.

-Evaluacion Psicométrica.

En la evaluacion psicométrica el principal objetivo es diferenciar un sindrome organico
de la normalidad, sin embargo no se identifica el tipo de dafio ni las alteraciones
especificas. Asi mismo, en este enfoque se plantea el concepto de organicidad, el cual
indica que cualquier tipo de lesion cerebral altera la conducta de forma similar, y que las
diferencias conductuales se observan debido a la severidad de la afeccién y a las
caracteristicas de personalidad premdrbida. Se analiza Unicamente desviaciones de la
ejecucion, sin estudiar cualitativamente las causas de estas desviaciones, de manera que
se omite informacién muy valiosa. Por ejemplo, diversas pruebas psicométricas se
proponen establecer si el sujeto puede o0 no realizar la tarea, sin embargo, la flexibilidad
de los mecanismos cerebrales es tal, que la mayor parte de los items puede ser
ejecutados a partir de diversas estrategias, es asi como el procedimiento que el sujeto
utilice, sera de mas importancia para conocer mas acerca del dafio, que si se realizd con
éxito o no la tarea. Por otro lado en la evaluacion psicométrica independientemente del
problema se aplica una bateria estandarizada, la cual no se puede modificar para

adecuarla a la necesidad del paciente, ademas las pruebas psicométricas son demasiado



gruesas o inapropiadas para detectar algunos dafios en particular, por lo que se dan

resultados negativos

-Evaluacion Neuropsicologica.

Este tipo de evaluacién es una parte de la investigacion clinica del paciente, y tiene
caracteristicas propias, esta se centra en el examen evaluativo de los defectos, mediante
este examen se analiza una serie de sintomas y signos. Entre los objetivos de evaluacién
neuropsicoldgica no se encuentra Unicamente el diagndstico de dafio cerebral, sino
también el proporcionar un andlisis cualitativo del sindrome observado, enfocar el
caracter del defecto a que corresponde, indicar las causas o factores que hacen frecuente
este defecto y a ayudar al diagndstico topografico, esto es posible ya que la
neuropsicologia tiene conceptos tedricos que guian tanto la evaluacion como la
interpretacion de los datos. En la evaluacion neuropsicoldgica se toman en cuenta
muchos aspectos, ya que la investigacién ha demostrado que los cambios conductuales
debidos a dafio cerebral estdn determinados por multiples factores, tales como: el
tamano, la localizacion y el tipo de lesién. Asi mismo, la duracion de la condicién, la
edad del paciente, su patron de dominancia cerebral, su sistema de vida y su
constitucién psicoldgica son otras variables que tiene que ver en el diagnostico

neuropsicoldgico.

En este enfoque se plantea que la significacion los sintomas y signos que presenta un
paciente con dafio cerebral puede comprenderse en el contexto de la nocién de sistema
funcional. Las formas complejas de conducta dependen de la operacién conjunta de
varias habilidades que se correlacionan con la actividad de diferentes zonas. El
compromiso de alguna de estas habilidades altera la conducta, pero la alteracién de cada
factor en especifico cambiara de forma diferente esta conducta. Mientras que e dafio en
cualquier parte del sistema produce un cambio en la funcidon en al que ese sistema
participa, la naturaleza del cambio depende de la parte del sistema que es dafiado, o del
conjunto de conexiones que han sido alteradas, ya que cada parte contribuye con algo
especifico al todo.

Otra ventaja de este enfoque es que con el fin de establecer con mayor precision en qué
consisten los defectos que dificultan la realizacion de una tara determinada, es necesario

no limitarse a aplicar la prueba de una forma estandarizada, sino introducir cambios,



adaptandolos al problema en particular para que nos de mas informacion. Asi la
evaluacion neuropsicoldgica no sélo se refiere a la eleccion de métodos adecuados de
evaluacion, sino también a un modo especifico de llevarla a cabo y de analizar el

material.

En conclusion los dos tipos de evaluaciones tienen distintos objetivos y su utilizacion
dependera de estos. La evaluacion del dafio cerebral tendrd un mayor éxito mediante la
aplicacion neuropsicoldgica debido a sus bondades como: el sustento tedrico, la
valoracién de datos cualitativos, adaptacion del material segun el problema, lo cual
permite explorar méas a fondo y de forma mas especifica de la naturalaza del problema
y las areas implicadas, lo que aumentara la probabilidad de un diagndstico y prondstico

adecuado, asi como el tratamiento preciso para la rehabilitacion de funciones afectas.

3.5 Neuropsicologia de los Lobulos Frontales

La corteza prefrontal es la parte mas anterior de los l6bulos frontales (Flores, 2006), esta
zona representa el 30% de la corteza cerebral en los humanos, es una region con un
desarrollo filogenético y ontogenético mas reciente (Mufioz, Céspedes y Tirapu, 2001).
La corteza representa desde un enfoque funcional y cognitivo, un sistema de
coordinacion y seleccion de multiples procesos, de diversas conductas y de estrategias
(Flores, 2006). Las funciones cognitivas mas complejas del humano, entre ellas las
funciones ejecutivas son soportadas principalmente por la corteza prefrontal (Mufioz et
al., 2001).

-Funciones ejecutivas.

Las funciones ejecutivas son un conjunto de habilidades superiores de organizacion e
integracion y existen diferentes procesos que convergen en este concepto, la
anticipacion y establecimiento de metas, planeacion, la inhibicion de respuestas
inapropiadas, flexibilidad cognitiva, solucion de problemas comportamientos creativos,
toma de decisiones, la adecuada seleccion de conductas y su organizacién en el espacio
y en el tiempo, monitoreo de estrategias, la estimacion cognitiva (estos dos ultimos
procesos relacionados con la metacognicion), la supervisién de las conductas en
funcion de estados motivacionales y afectivos, comportamiento social (Mufioz et al.,
2001; Verdejo et al, 2004).



Uno de los principales objetivos de este conjunto de funciones es facilitar la adaptacion
a situaciones nuevas, poniendo en juego las habilidades cognitivamente y
optimizandolas para construir nuevos esquemas o estrategias de accion (Mufioz,
Céspedes y Tirapu, 2001). La alteracion en el funcionamiento ejecutivo va a
comprometer la capacidad para el comportamiento independiente, constructivo y
productivo (Mufioz, Céspedes y Tirapu, 2001), y en general va a limitar la adecuada

adaptacion y el éxito en los diferentes actividades humanas.

La importancia del procesamiento de informacion de estas areas radica en que éste es
fundamental para la experiencia autoconciente (Verdejo et al; 2004), ya que, su funcién
incluye multiples procesos y representaciones cognitivas, motivacionales, emocionales,
afectivas, y conductal, los cuales se relacionan e interactian entre si, por lo que su
afectacion funcional tiene consecuencias muy heterogéneas e importantes en las

conductas mas complejas del humano (Mufioz et al., 2001; Verdejo et al., 2004).

En resumen esta &rea se encarga de integrar, interpretar la informacion proveniente de
otras zonas del cerebro, lo anterior con el fin de organizar, orientar y utilizar dicho
analisis para la accién, la iniciacion de la conducta, asi como, su monitoreo y cambio de

pautas de accion con el fin de responder mejor a las exigencias del medio.

-Regiones de la corteza prefrontal.
La corteza prefrontal se divide funcionalmente en 3 regiones para su estudio: region
dorsolateral, region orbitofrontal y la region medial o anterior (Flores, 2006). En al

figura 5 se exponen dichas regiones.



Figura 5 Corteza Prefrontal. 1) Orbitofrontal, 2) Dorsolateral, 3 y 4) Medial.

-Corteza frontal dorsolateral
La corteza frontal dorsolateral es la region méas grande y filogenéticamente méas nueva
de la corteza frontal, presenta un desarrollo y organizacion funcional exclusivos de la

especie humana (Stuss & Levine, 2000 en: Flores; 2006).

El aréa dorsolateral se encuentra estrechamente relacionada con las siguientes
habilidades cognitivas: memoria de trabajo, atencion selectiva, formacion de conceptos,
flexibilidad mental (Verdejo et al, 2004), generacion de hipotesis, solucion de
problemas, estrategias de trabajo, seriacion y secuenciacion (Stuss & Alexander, 2000
en: Flores, 2006). Asi mismo, alteraciones en esta region se han visto relacionadas con
déficit en la programacidn motora, fluidez verbal, disociacion entre la conducta verbal y
motora, una mayor indiferencia y aplaneamiento afectivo (Mufioz et al., 2001). Se ha
encontrado que esta area participa también en los aspectos psicoldgicos evolutivos mas
recientes del humano como la cognicién social y la conciencia autonoética o auto-
conocimiento (integracion entre la conciencia de si mismo y el conocimiento
autobiografico), logrando una completa integracién de las experiencias emocionales y

cognitivas de los individuos (Stuss & Levine, 2000, en: Flores; 2006).



El déficit en el funcionamiento de esta area se ha visto relacionado con al inflexibilidad

que caracteriza la conducta adictiva (Fernandez, 2006)

-Corteza Orbitofrontal

Esta region se encuentra estrechamente relacionada con el sistema limbico (Verdejo et
al., 2007) y su funcion principal es el procesamiento y regulacion de emociones y
estados afectivos, asi como la regulacién y el control de la conducta (Damasio, 1998
en: Flores, 2006). Se encuentra involucrada en el procesamiento del refuerzo y la
recompensa, en la toma de decisiones relacionadas con estados afectivos (y situaciones
inciertas) y basadas en la estimacion del riesgo-beneficio de las mismas (Bolla et al,
2003). Por otro lado esta area se ha visto relacionada también con la capacidad de

inhibicion de la interferencia de estimulos exteriores e interiores (autocontrol).

La afeccién de esta region puede asociarse con cambios en la personalidad como
comportamientos irresponsables, conductas impulsivas por ejemplo: incapacidad de
interrumpir conductas autodestructivas, y en general un comportamiento irritable,
desinhibido y egocéntrico, ademas muestran falta de juicio social, por lo que se ha
dicho que esta area es de suma importancia en aspectos de ajuste social y personal
(Bolla et al; 2003, Mufioz et al., 2001). En general en la alteracion de este sistema
sucede una pérdida de control inhibitorio que se refleja en distintas funciones, procesos

y patrones de conductas.

En cuanto a las conductas adictivas, la alteracion en el funcionamiento de la region
orbitofrontal se ha visto relacionada con fendmenos como el: “binge”, “craving” y el
consumo compulsivo, debido al pérdida de control inhibitorio que esta presente en el
proceso adictivo (Bolla et al, 2004; Fernandez, 2006; Goldstein y VVolkow, 2002).

-Corteza prefrontal-anterior o medial.

Esta region incluye la corteza del cingulo anterior y se encarga de tares cognitivas de
alto nivel, tales como; atencion sostenida (regulacion y esfuerzo atencional), deteccion
y solucion de conflictos, respuesta de inhibicion, metacongicion, monitoreo del
desempefio y retroalimentacion valorando los errores de la ejecucion (Bolla et al., 2004,

Verdejo et al., 2004). Lo anterior se lleva a cabo gracias a su procesamiento de sefiales



somatica-emocionales que sirven como guian para verificacién y regulacién de la

cognicion, de las emociones y las conductas (Verdejo et al; 2004).

Se ha encontrado que la alteracion del funcionamiento zona medial-frontal (anterior) o
del cingulo anterior, puede impedir el monitoreo e inhibicion comportamientos
inapropiados o inadecuados. (Bolla et al, 2004). También se ha visto que la afectacion
de este circuito se ha visto relacionada con la alteracion de las capacidades volitivas,
mostrandose los pacientes abulicos, con poca iniciativa, interés e imaginacion, por lo
que se ha planteado que esta region se encarga de la regulacién de los estados

motivacionales (Mufioz et al., 2001).

El area prefrontal anterior y la orbitofrontal, tienen una importante participacion en el
proceso adictivo, ya que, se encargan de la conciencia de las experiencias de
intoxicacion, la expectativa del consumo y de la importancia dada al reforzador de los
efectos de la droga (Goldsteiny Volkow, 2002)

3.6 Bateria de Funciones Frontales y Ejecutivas

Una forma de conocer indirectamente el funcionamiento de la corteza prefrontal y saber
si existe dafio en ella, es evaluando las funciones ejecutivas. Existen diversas pruebas
para medir estas funciones frontales, pero su exploracién es limitada debido a su uso
individual, es decir, las pruebas miden exclusivamente alguna regién de la corteza
prefrontal o solo se incluyen pocas pruebas de distintas areas, lo anterior no permite un
analisis general de las funciones ejecutivas y su exploracién a fondo de cada una de las
regiones implicadas. Ademé&s estas pruebas frecuentemente no cuentan con la
adaptacion y estandarizacion en poblacion mexicana, ni tienen normas de edad y

escolaridad lo cual contribuye a su uso limitado.

La “Bateria de funciones frontales y ejecutivas” (Flores, Ostrosky-Solis y Lozano,
2008; Arias Ostrosky-Solis, 2008; Ostrosky-Solis, Madrazo y Vélez, 2008) , es una
bateria neuropsicologica, construida en el Laboratorio de Psicofisiologia vy
Neuropsicologia de la Facultad de Psicologia de la UNAM., adaptada y estadandarizada
en poblacién mexicana, cuenta con normas de escolaridad y edad (de 6-85 afios), tiene
como objetivo evaluar 3 distintas areas de la corteza prefrontal; orbitofrontal-frontal,



dorsolateral y prefrontal anterior, y cuenta con tareas o subpruebas especificas para cada

region mencionada lo que permite una exploracion completa de la corteza prefrontal.

A continuacion se exponen las distintas subpruebas organizadas por areas, asi como sus

objetivos de cada una de estas (tomadas del manual de la bateria).

-Regidn dorsolateral:

1)

2)

3)

4)

LABERINTOS: el objetivo es evaluar las capacidades de control motriz y
planeacion viso-espacial. Esta prueba consta de cinco laberintos, los cuales van
incrementando la dificultad en el proceso de planeacion viso-espacial, se toma el
tiempo de la ejecucion, y se registra las veces que toca y atraviesa las paredes,
asi como las veces gque entra en caminos sin salida. EI mejor desempefio esta en
funcion del menor tiempo y menor cantidad de errores cometidos.
SENALAMIENTO AUTODIRIGIDO: se evalta la capacidad de memoria de
trabajo viso-espacial en una tarea auto-dirigida. Se le da al sujeto una carta con
25 figuras y se le pide que sefiale cada figura, sin repetir (perseveracion) ni
omitir ninguna figura, con la instruccion extra, que las figuras no deben
sefialarse de forma contigua en el cuadrante inmediato, sino de forma salteada.
Se registra el tiempo, las perseveraciones, omisiones y los aciertos, y de esto
dependera el puntaje.

ORDENAMIENTO ALFABETICO DE PALABRAS: el objetivo es evaluar la
capacidad para mantener informacion en la memoria de trabajo y manipularla de
forma mental. La prueba consiste en tres listas de palabras bisildbicas, la
primera lista contiene palabras que comienzan con vocal, la segunda comienza
con consonantes y la ultima lista comienza con vocales y consonantes. Se tienen
hasta cinco ensayos para reproducir correctamente la lista de palabras. La
finalidad es reproducir la lista en le menor cantidad de ensayos, y no cometer de
errores al ordenar la lista, omisiones o perseveraciones.

RESTAS CONSECUTIVAS: Evalua la capacidad para desarrollar operaciones
mentales consecutivas e inversas. Consta de 2 tareas, estas implican realizar una
resta consecutiva, en ambos casos se pide que a partir del nimero especificado
(100 6 40) se vaya restando de forma consecutiva (de 7 en 7 o de 3 en 3), hasta
que llegue a cero. Se cronometra el tiempo, el objetivo es realizar la prueba en el

menor tiempo posible cometiendo la menor cantidad de errores posibles.



5)

6)

7)

SUMA CONSECUTIVA. EIl objetivo de esta tarea es medir la capacidad para
desarrollar operaciones mentales consecutivas. La tarea consiste en desarrollar
una suma consecutiva (5 en 5) empezado por el uno se le indica a la persona que
se detenga cuando haya llegado al 101. Se mide el tiempo de la ejecucion y se
contabilizan los errores.

CLASIFICACION DE CARTAS. Evalta los siguientes procesos: Capacidad
para generar hipotesis de clasificacion, para inhibir una respuesta equivocada y
evitar la tendencia a utilizarla de forma repetitiva (flexibilidad mental) y
capacidad para mantener una conducta en relacion a reforzamiento positivo.
Esta prueba consiste en la categorizacion de 64 cartas por color, forma o
numero, tendiendo como base una lamina con la que se guiaran. El evaluador
tendra un criterio de clasificacién y el sujeto tendra que encontrarlo, esto
sucederd, ya que el evaluador le indicara cuando la clasificacion sea correcta o
no. El criterio ser4 cambiado durante la prueba por lo que el sujeto tendré que
cambiar también su forma de clasificacion. Se registra el tiempo de la
ejecucion, los errores cometidos, las perseveraciones, perseveraciones de
criterio, errores de mantenimiento y los aciertos.

GENERACION DE CLASIFICACIONES SEMANTICAS El Objetivo es
evaluar la capacidad de abstraccion por medio de la generacion de categorias
abstractas (tipo de categorias), asi como  también la capacidad de
“productividad”, evaluadas por el nimero de categorias producidas y el nimero
de elementos contenido en cada una de ellas. En esta prueba consiste en darle
una ldmina al sujeto con diferentes dibujos de animales y se le pide que realice
criterios de clasificaciones de esos animales y que mencione los que pertenece a
cada grupo puede volver a mencionar diversas figuras en clasificaciones
diferentes. La finalidad es hacer la mayor cantidad posible de agrupaciones en 5
minutos. Los grupos se clasifican por 1) concretas: describen caracteristicas
perceptlales o fisicas de los animales (“tienen cuatro patas”, “son grandes”,
etc.), 2) funcionales: Describen propiedades activas de los animales (*son
peligrosos”, “son rapidos”, “muerden”, “viven en...” etc.) 3) abstractas: Definen
propiedades semanticas-abstractas de los animales (mamiferos, domésticos,

marinos, etc.).



8) FLUIDEZ VERBAL.: Esta prueba evaluar la capacidad de fluidez verbal. Se le
pide al sujeto que mencione en un minuto todos los verbos que pueda. Se
registran las perseveraciones e intrusiones.

9) TORRE DE HANOI: Evalla la capacidad de planeacion secuencial, la cual
requiere de realizar diversos pasos intermedios en una secuencia para llegar a
una meta final. Esta prueba se conforma de dos tareas, la primera con tres fichas
y la segunda con cuatro. Se colocan tres fichas (de la mas grande a la més
pequefia) en uno de los postes, se coloca frente a la persona y se le pide que
pase las fichas de ese poste hasta el poste del extremo opuesto y que queden en
este mismo orden. Puede mover las fichas a cualquiera de los postes y solamente
se puede mover una ficha a la vez, no puede tomar mas de una ficha. Una ficha
chica no puede estar en ningin momento por debajo de una ficha mas grande.
Para la tarea de 4 fichas se dan las mismas instrucciones. Se registra el tiempo
en cada tarea, el tipo de error y el nimero de movimientos realizados hasta
completar el arreglo original en el poste opuesto. El objetivo es realizar la tarea
en la menor cantidad de movimientos posibles, en el tiempo mas corto y sin
errores.

10) MEMORIA DE TRABAJO VISO-ESPACIAL: Evalta la capacidad de la
memoria de trabajo viso-espacial para un orden especifico de figuras. Se le pide
a la persona que reproduzca el orden de sefialamiento de una serie de figuras. La
tarea consta de 4 listas que van incrementando en el nimero de figuras, desde 4
hasta 7. Por cada lista de palabras, se proporcionan dos ensayos. Se registran las
sustituciones, las perseveraciones y los errores de orden. Se toma en cuenta la

secuencia maxima de ejecucion.

-Regién orbitofrontal
11) EFECTO STROOP (FORMA A): Evalla la capacidad para inhibir una respuesta
altamente automatizada (leer) y producir otra (nominar el color). Se le da una
lamina al sujeto la cual contiene 14 columnas con palabras impresas en
diferentes colores. Se le pide que lea lo mas réapido posible las columnas con las
palabras, pero que cuando vea una palabra subrayada, tiene que mencionar el
color con el que esa palabra esta pintada. Se cronometra el tiempo y el objetivos

es cometer la menor cantidad de errores.



12) JUEGO DE CARTAS: EIl objetivo es evaluar la capacidad para determinar
relaciones riesgo-beneficio y obtener el mayor provecho de ellas en la toma de
decisiones. Esta prueba consiste en cinco grupos de cartas que la persona tiene
gue escoger a criterio propio con el objetivo de lograr la mayor cantidad de
puntos posibles en un tiempo limite de 5 minutos. Los grupos 1 al 5, contienen
cartas con valor de 1 a 5 puntos respectivamente. Estas cartas se colocan en fila
enfrente de la persona y son las cartas que seleccionara. Enfrente de cada uno de
estos grupos de cartas, se colocan las cartas de castigo que corresponden a cada
grupo. Para las cartas de 1 el castigo es de -2, para las cartas de 2 el castigo es de
-3, para las de 3 el castigo es de -5, para las de 4 es -8 y para las de 5 es de -12
(cada grupo de cartas tiene una numeracién que las distingue). La frecuencia de
estos castigos varia de acuerdo al valor de las cartas, entre mayor valor, mayor
frecuencia de castigos. Estas cartas de castigo se colocan de forma que la
persona no vea qué numeros contiene. La suma de los castigos se le restan a los
puntos obtenidos. Ademas se calcula el porcentaje de cartas de riesgo alto (4 y
5). La finalidad es que el sujeto procese la informacion de riesgo de las cartas
de mas altos puntos y que sus elecciones con el paso de la prueba sea menos
riesgosas y que por el contrario tome las cartas que mas beneficios de le den, y
asi la cantidad de puntos se mayor.

13) EFECTO STROOP Forma B: el objetivo es evaluar la capacidad para inhibir
una respuesta altamente automatizada (leer) siempre que se presenta una
palabra. Se presenta al sujeto una lamina que contiene 14 columnas con palabras
impresas en diferentes colores y se le da la siguiente instruccién: “Lea cada
palabra columna por columna, iniciando con las columnas de la parte superior y
continuando con las de abajo. Cuando yo sefiale una columna con mi dedo y
diga “color”, usted debe mencionar en toda esa columna el color en que estan
escritas las palabras y asi iremos alternando cada columna hasta terminar la

prueba”. Se registra el tiempo de ejecucion y los errores.

-Regidn prefrontal anterior.
14) SELECCION DE REFRANES: Se evalta la capacidad de seleccion del
significado abstracto por medio de la comparacién entre varias alternativas

posibles. Esta prueba consiste en cinco refranes, para los cuales se presentan tres



probables opciones de repuesta, se tiene que seleccionar la que mejor describa el
significado del refran. Se cuenta el tiempo de la ejecucion

15) METAMEMORIA: el objetivo es evaluar el proceso de metamemoria
(monitoreo y control metacognitivo). Esta prueba consiste en memorizar una
lista de 9 palabras bisilabicas durante cinco ensayos. Se le pide al sujeto que
prediga cuantas palabras aprendera en el primer ensayo, y a continuacion que las
diga, despues de la ejecucion se le dice cuantas aprendio, y el siguiente ensayo
se da la misma instruccion, y lo mismo en los 5 ensayos. El fin es que la
persona ajuste su prediccion segun las palabras que va aprendiendo. Los errores
se obtienen a traves de la resta del nimero predicho de palabras y el nimero de
palabras dichas en cada ensayo. Los errores positivos resultan de la
sobrestimacion del nimero de palabras predichas por el sujeto. Los errores
negativos resultan de la subestimacion del sujeto. Se toman en cuenta las

Intrusiones y las perseveraciones.

Calificacion

En esta prueba se da un puntaje total del desempefio de las funciones ejecutivas,
ademas, se da un total de puntos por cada area evaluada: dorsolateral, orbitofronal y
prefrontal anterior. De estos cuatro totales, se ofrece un puntaje crudo por medio de las
normas por edad y escolaridad se obtienen los puntajes normalizados (M= 100, DE=15),
asi mismo, estos puntajes totales se pueden clasificar en: normal alto (116 en adelante),

normal (85-115), alteracion leve a moderada (70-84) y alteracion severa (69 0 menos).

Con el fin de observar el desempefio del los sujetos a través de la prueba, e identificar
los puntos altos y bajos de la ejecucion, asi como ubicar las subpruebas y areas
problemas y las conservadas, se puede realizar el perfil del desempefio con los puntajes

crudos, el cual también esta dado por rangos de edad y escolaridad.

Conclusion.

Para los objetivos de este trabajo se utiliza la evaluacion neuropsicoldgica, ya que, es
una herramienta muy importante en la investigacion, debido a todos lo beneficios
expuestos. Se empleo la “Bateria de funciones frontales y ejecutivas” (Flores, Ostrosky-
Solis y Lozano, 2008; Arias Ostrosky-Solis, 2008; Ostrosky-Solis, Madrazo y Vélez,



2008), ya que, la conforman una gama amplia de pruebas para evaluar la corteza
prefrontal en sus distintas areas, ademas esta estandariza en poblacion mexicana y

cuenta con normas de edad y escolaridad.



CAPITULO IV. EFECTOS NEUROPSICOLOGICOS DEL CONSUMO A LA
COCAINA.

4.1 Efectos del consumo de la cocaina en la corteza prefrontal
Se han reportado diversas alteraciones en el funcionamiento y estructura del cerebro

debido al consumo de la cocaina, estas son las evidencias.

El consumo de cocaina produce cambios quimicos en el cerebro, los cuales tienen
consecuencias directas en su funcionamiento y estructura (Bolla et al., 2004). Se ha
postulado que los deterioros por el consumo de esta sustancia se deben al efecto de
neuroadaptacion por la sobreestimulaciéon de las vias dopaminérgicas y la consecuente
hipoactivacion de dichos circuitos una vez abandonado el consumo. Y se han
observado reducciones persistentes de la concentracion basal de los receptores y los
transportadores dopaminérgicos en el estriado y el cortex prefrontal en consumidores de
cocaina. No obstante, también se ha encontrado evidencia de alteraciones de los
circuitos serotoninérgicos en consumidores de cocaina. (Verdejo, Pérez, Sanchez,

Rodriguez y Gémez; 2007).

Apoyando esta hipotesis se encuentran los siguientes resultados. Se ha reportado la
existencia de alteraciones morfoldgicas por el consumo cocaina, especialmente en
regiones prefrontales y regiones limbicosubcorticales. Estudios recientes han revelado
alteraciones de la sustancia blanca localizada entre las regiones prefrontales inferiores y
la corteza insular y la amigdala, por lo que pueden asociarse con disrupciones del
circuito orbitofrontal. También se han encontrado reducciones en la integridad de las
fibras de la sustancia blanca en la seccion anterior del cuerpo calloso que pueden
también relacionarse con las alteraciones de la corteza frontal y el déficit en las
funciones ejecutivas (Verdejo et al.; 2007). En consumidores cronicos de cocaina se ha
encontrado reducciones de la concentracion de la sustancia gris en regiones prefrontales,
como: la corteza insular, orbitofrontal y cingulada de pacientes cocainémanos
(Caballero; 2005; Verdejo et al., 2007). Goldstein y Volkow (2002) mencionan que en
los Gltimos estudios realizados, reportan una correlacion negativa entre normalidad en el
volumen de la corteza prefrontal y los afios de consumo de cocaina, lo que sugiere un

efecto acumulativo.



En diversos estudios se han detectado alteraciones en el flujo sanguineo, la perfusion y
el metabolismo regional del cerebro en consumidores de cocaina, las areas mas
afectadas son las corticales prefrontales, incluyendo la corteza del cingulo anterior y la
corteza prefrontal lateral (Bolla et al., 2004; Verdejo et al., 2007).

Se ha reportado una relacion consistente entre las alteraciones estructurales de la corteza
prefrontal, y los resultados en estudios de imagen funcional. Se encuentra actividad
reducida en respuesta a las demandas de tareas de memoria de trabajo, inhibicion y
toma de decisiones, en dichas tareas la corteza prefrontal juega un papel muy
importante. Se observan también correlaciones significativas entre el metabolismo basal
de las areas prefrontales y el rendimiento en tareas de funcion ejecutiva. Por lo que se
concluye, que las alteraciones observadas pueden contribuir a explicar los déficits

cognitivos y motivaciones de los consumidores de cocaina (Verdejo et al., 2007).

4.2 Funciones ejecutivas y consumo de cocaina

Las alteraciones en el funcionamiento de la corteza prefrontal, se expresa claramente en
el bajo desempefio neuropsicologico de sujetos consumidores o exconsumidores de
cocaina. En diversas investigaciones se han encontrado alteraciones en diversos
procesos neuropsicoldgicos entre estas el aprendizaje y las funciones ejecutivas.
(Caballero; 2005, Jovanosky, Erb y Zakzanis; 2005 Verdejo et al.; 2007).

Jovanosky et al., en el 2005, realizaron un metandlisis en donde se incluyeron 15
estudios (las caracteristicas de estos se muestran en la tabla 2), los criterios de inclusion
fueron los siguientes: 1) Publicacién entre 1987-2002, 2) Incluyeran pacientes con
abuso o dependencia a la cocaina segun el DSM- 1lI-R o IV y 3) Inclusién de grupo

control para comparar los resultados del grupo experimental.

Los autores encontraron un claro consenso en cuanto a la alteracion de la funciones
ejecutivas, pero el grado y el tipo de las anormalidades del funcionamiento tuvo una
gran variabilidad la cual dependié de las diferentes prueba utilizadas y sensibilidad de
estas, ya que en tareas muy sencillas tuvieron un funcionamiento relativamente normal

y en tareas mas complejas el deterioro fue evidente. Se reporta mayor deterioro en



funciones ejecutivas como: la memoria de trabajo, atencion sostenida y divida, control
inhibitorio (Stroop), flexibilidad mental y categorizacion. Los autores sugieren que estas
funciones méas complejas o tardias en el procesamiento son mas sensibles al consumo de

cocaina.

Estos resultados fueron consistentes con lo reportado en estudios de neuroimagen y
neurogquimica (Bolla et al., 1998; Yamasaki, LaBar y McCarthy, 2002 en Jovanosky et
al., en el 2005), en donde se ha asociado el uso de la cocaina con anormalidades en el
funcionamiento de la corteza del cingulo anterior y de la corteza orbitofrontal.

En este metanalisis se incluyeron estudios en donde se evaluaron consumidores de
cocaina y abstinentes de esta sustancia (rango: 0 a 3 afios de abstinencia), lo cual por un
lado puede ser una limitacion o la explicacion de la varianza de los resultados, pero por
otro sugiere que los deterioros observados por el uso de la sustancia tienen una
persistencia aun cuando la sustancia se abandona. Los autores afirman que son un basto
namero de estudios en donde se reporta que las alteraciones cerebrales y los déficits
cognitivos persisten aun después de largos periodos de abstinencia. Manschereck et al,
(1990) menciona que los efectos de recuperacion en algunas habilidades cognitivas
después de la abstinencia de cocaina son minimas (Jovanosky et al., 2005). Sin
embargo, el tema de la persistencia de los efectos del uso de la cocaina no ha sido del

todo aclarado.
TABLA 2: CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS

Variables demograficas N= 15 estudios M DE RANGO
Muestras de consumidores de cocaina 34 15 16-61
Muestras sujetos control 36 32 16-138
Caracteristicas de consumidores de cocaina

Edad 34 4 26-40
Porcentaje de hombres 87 17 53-100
Educacion 12.2 2.2 5.4-14.1
Tiempo de abstinencia (dias) 128.7 317.0 0-1076

Se muestran la media, la desviacidn estandar y el rango de valores para las variables demogréaficas. N= 15
estudios. Total consumidores de cocaina= 481 Total sujetos control= 586



4.3 Efectos del consumo de la cocaina: Persistencia vs Recuperacion

Aunque existe un consenso casi general de la evidencia de alteracion neuropsicologica,
en particular en el funcionamiento ejecutivo debido al consumo cronico de la cocaina,
hay controversia en cuanto al perfil del déficit especifico, asi como también, en el tema
de la persistencia (o recuperacién) de los efectos en abstinencia, ya que los resultados de

diversas investigaciones son en ocasiones contradictorios.

Algunos estudios muestran evidencia de efectos residuales del consumo de cocaina a
largo plazo, por ejemplo:

En un estudio realizado por Di Sclafani et al., (2002), en donde el objetivo principal fue
conocer si el desempefio neuropsicologico era diferente entre un grupo de abstinentes de
crack y un grupo de exconsumidores de crack y alcohol, y explorar si existian
diferencias en la ejecucién de estos grupos con una abstinencia de 6 semanas y 6 meses,
con el fin de saber el patron de recuperacion o la persistencia de las alteraciones.

Se evaluaron 29 sujetos control, 57 en abstinencia de 6 semanas (20 solo crack y 37
crack y alcohol), y 41 sujetos en abstinencia tardia (13 crack y 20 crack y alcohol). Los
sujetos dependientes cumplian con los criterios de dependencia al crack o al alcohol y
crack del DSM-IV, ademés se incluyeron sujetos que cumplian criterios de abuso a
otras sustancias segun el DSM-1V, pero no con dependencia. A los tres grupos
diferentes se les aplicé la bateria neuropsicolégica MicroCog’, a la cual se agregaron
substest para medir fluidez verbal, habilidades motoras y psicomotoras. La bateria final
consto de 9 areas para examinar: 1) Atencion, 2) Funciones Ejecutivas, 3)
Procesamiento espacial, 4) Codificacion (Memoria) , 5) Evocacion (Memoria), 6)
Tiempos de reaccion, 7) Fluidez verbal, 8) Funciones Psicomotoras y 9) Motoras. Para
su calificacion se incluyé un puntaje global de alteracion clinica, ademas del puntaje

total de la prueba.

Los resultados fueron los siguientes: se encontré alteracion significativa en ambos
grupos dependientes en comparacion con el grupo control, el desempefio fue mas bajo
en general, sin embargo, los efectos mas pronunciados se encontraron en tareas de

funciones ejecutivas (medidas con subpruebas de analogias, categorizacion y fluidez

“ MicroCog: Evalta el funcionamiento cognitivo mediante 18 subpruebas que miden el desempefio en
atencion, funciones ejecutivas, procesamiento espacial, codificacion y evocacion en memoria, calculo y
tiempos de reaccion.



verbal) y de procesamiento espacial. El patrén y la magnitud de la alteracion fueron
similares en ambos grupos en abstinencia. Y el bajo desempefio permanecio aun
después de 6 meses de abstinencia en ambas muestras experimentales, y las mejorias
gue se observaron fueron principalmente en tareas de memoria, cuyas pruebas eran
propensas a recordarse en una segunda aplicacién sin un material alternativo. También
se encontrd una correlacion entre los resultados en ambos periodos de abstinencia con la

dosis y la cronicidad del consumo.

Este estudio es muy completo y explora dos tipos de consumidores, por lo que ofrece
valiosas aportaciones, sin embargo; una de sus limitaciones mas importantes fue el uso
0 abuso de otras sustancias ilegales por parte de los sujetos experimentales, lo anterior

pudo contaminar los resultados.

En otra investigacion se demostro la persistencia de las alteraciones en un periodo de
tiempo mas largo. Toomery et al., en el 2003 compararon el desempefio en pruebas
neuropsicoldgicas de 50 gemelos, en donde uno de ellos habia presentado consumo de
psicoestimulantes (cocaina y anfetaminas) y el otro hermano no tenia historia de abuso
de ninguna sustancia. Encontraron déficit en el desempefio neuropsicolégico en el
grupo exprimental, especificamente en atencion y habilidades motoras, dicha alteracion
en el funcionamiento persistié aun con un afio de abstinencia. No obstante, el grupo
control puntué mas bajo en la tarea de vigilancia. Ambos tipos de puntajes los que
reflejaron desventajas y ventajas, se correlacionaron con la cantidad de consumo,
aunque en el primer caso dichas asociaciones fueron fuertes, en el segundo las

correlaciones fueron baja.

La muestra tuvo diversas limitaciones ya que, estuvo contaminada con el uso de la
anfetamina y cannabis (en algunos de ellos), ademas los sujetos fueron militares en la
guerra de Vietnam, por lo que pueden tener otra serie de caracteristicas (depresion,

estrés post-traumatico, trastornos de ansiedad, etc.) que afecten los resultados.

Un estudio que reporta evidencia sobre efecto de recuperacion una vez abandonado el
consumo es el realizado por Bartzokis et al., (2000). Ellos evaluaron 6 sujetos en
abstinencia de cocaina con méas de 4 dias (rango de 4 a 21 dias) y 6 consumidores de
cocaina activos (pero no bajo los efectos agudos del consumo, de 1 a 3 dias sin



consumo). Se le aplicé una prueba que mide flexibilidad mental (Wisconsin Card
Sorting Test’) relacionada con el area prefrontal dorsolateral, otra que evaluaba el
aprendizaje verbal (California Verbal Learning’) relacionada con la regién temporal
izquierda y por ultimo se examind la capacidad para la toma de decisiones (lowa
Gambling Task”) asociada con la corteza prefrontal ventromedial, las dos primeras se
utilizaron como tareas control, ya que, la hipotesis estaba en funcion de la capacidad de

toma de decisiones.

Los resultados no mostraron diferencias estadisticamente significativas en las dos
primeras tareas, sin embargo, si en la tercera, el grupo en abstinencia punto
significativamente mas alto que el grupo dependiente a la cocaina, lo que sugiere una
mejoria a los 4 dias de abstinencia en el procesamiento de toma de decisiones, es decir,
se valora mejor el riesgo y se toman decisiones mas ventajosas. Los autores sefialan que
son los efectos agudos de la cocaina los responsables de un mal desempefio en toma de
decisiones y que existe una recuperacion relativamente rapida de dicha funcion. Ademas
mencionan que posiblemente la cocaina tiene un efecto especifico en la corteza
prefrontal ventromedial. Las limitaciones de este estudio son: el tamafio de la muestra
(12 sujetos), no incluyeron a un grupo control con quien comparar ambas ejecuciones,
los resultados no se clasificaron segun las normas, por lo que no fue posible saber si el
desempefio de ambos grupos fue normal o tuvo desviaciones clinicas. El tiempo de
abstinencia de los sujetos, representa dos desventajas: 1) los sintomas del sindrome de
abstinencia pueden influir en los resultados, 2) la eliminacion completa de la cocaina no

ha sucedido hasta las 3 semanas de abstinencia aproximadamente (Llopis, 2001).

Por otro lado Bolla et al., en 2003 evaluaron el desempefio de 13 sujetos control y de 13
sujetos con 25 dias de abstinencia a la cocaina, en una tarea que evallGa la toma de
decisiones basada en la valoracion riesgo beneficio (lowa Gambling Task), ademas les

realizaron una Tomografia por Emision de Positrones (PET) mientras ejecutaban la

“Wisconsin Card Sorting Test: consiste en la categorizacion de 128 cartas por color, forma o nimero,
tendiendo como base una lamina con la que se guian. El sujeto tiene que encontrar el criterio que el
evaluador tiene mediante la indicacidn de correcto o incorrecto. Los criterios se van cambiando.

* California Verbal Lerning: Consistente en 5 ensayos de aprendizaje de una lista de 16 palabras divididas
en categorias conceptuales. Se le pide al sujeto que reproduzca de manera inmediata las palabras de la
primera lista y luego por categorias, éste Ultimo con una pausa de 10 minutos.

“ lowa Gambling Task: Se presenta al sujeto cuatro conjuntos de cartas todas dan dinero, pero unas dan
mas que otras, ademas unas cartas traen consigo castigos que son sustraer parte del dinero. El objetivo es
conseguir la mayor cantidad de dinero. El sujeto tendra que encontrar las cartas mas beneficiosas.



prueba. Encontraron un peor desempefio en el grupo de abstinentes, ademas una menor
diferencia en las elecciones entre los ensayos, lo que los autores describen como un
menor aprendizaje, pero estas diferencias en el desempefio entre ambos grupos no

fueron estadisticamente significativas.

Se observaron anormalidades en la actividad cerebral; durante la ejecucion de la prueba
el grupo de abstinentes mostr6 mayor activacion en la corteza orbitofrontal derecha,
menor activacion en la corteza dorsolateral derecha y en la corteza prefrontal medial
izquierda, lo que sugiere que exconsumidores de cocaina tienen anormalidades
persistentes en circuitos cerebrales relacionados con la toma de decisiones. Los autores
aclaran que la mayor activacion en el éarea orbitofrontal en los abstinentes
probablemente refleje diferencias en la anticipacion del refuerzo mientras que la menor
activacion en area dorsolateral puede significar diferencias en la planeacion y memoria
de trabajo, lo que explicaria la peor toma de decisiones caracteristica de consumidores y
exconsumidores de cocaina (siguen consumiendo a pesar de los costos negativos). Se
reportan correlaciones entre las dosis de cocaina usada con las anormalidades

encontradas en el funcionamiento de la corteza cerebral.

Se han observado alteraciones estables de la perfusién y metabolismo cerebral en
regiones prefrontales, asi como en su estructura y funcionalidad (Verdejo et al.; 2007).
Por ejemplo: Chang, Ernst, Stricklan y Mehringer (1999), con 64 exconsumidores de
cocaina, con mas de 5 meses de abstinencia, con una edad de entre 18 y 39 afios.
Mediante un analisis metabdlico, encontraron en el grupo experimental muerte y
disfuncion neuronal, en la materia blanca en los hombre y en la materia gris en mujeres,
en ambos casos las alteraciones se reportan en regiones prefrontales. Este estudio es
importante ya que demuestra la persistencia de las alteraciones por el consumo de
cocaina aun con un periodo de mas de 5 meses de abstinencia, en personas jovenes.
Ademas demuestra diferencias que los hombres y mujeres responden diferente a los

efectos de la cocaina. Chang, Ernst, Stricklan y Mehringer (1999),

Los resultados en ocasiones no demuestran alteraciones claramente en determina
funciones ejecutivas, aunque si se encuentran anormalidades en areas cerebrales
correspondientes a las funciones evaluadas. En el 2004 Bolla et al., realizaron una

investigacion en donde evaluaron 13 sujetos con 23 dias de abstinencia de cocainay 13



sujetos controles, les aplicaron la prueba del Stroop, la cual es una tarea que demanda el
control cognitivo y el monitoreo de la ejecucién, esta mide la capacidad de inhibicién
de respuestas automatizadas a favor de otra menos habitual, al mismo tiempo se les
realizaba un PET en la ejecucion. El objetivo fue determinar si los exconsumidores de
cocaina tenian alguna alteracion en el funcionamiento en &reas prefrontales (corteza del

cingulo anterior y corteza prefrontal lateral) relacionadas con esta funcién ejecutiva.

En este estudio no se encontraron diferencias significativas en la ejecucion de la prueba,
sin embargo, la activacion cerebral fue diferente: se observé una menor activacion en la
corteza del cingulo anterior del lado izquierda y en la parte derecha de la corteza
prefrontal lateral y mayor activacion en la parte derecha de la corteza del cingulo
anterior, durante la ejecucion de la tarea Stroop de interferencia” ambas alteraciones en
el grupo experimental. En esta misma muestra se mostré un menor volumen en ambas
areas (cingulo anterior y corteza prefrontal lateral). Las anormalidades en la activacion
se relacionaron con la dosis y frecuencia de consumo. En cuanto al Stroop sin
interferencia’, no se reportan diferencias significativas en la actividad cerebral de
ambos grupo, lo cual sugiere que el grupo experimental tiende a fracasar o expresar una

activacion anormal en las tareas cognitivas con mayor demanda.

Los autores concluyen que aun con 23 dias de abstinencia a la cocaina, se muestran
alteraciones en el funcionamiento y estructura de areas prefrontales relacionadas con
las funciones ejecutivas, y que estas anormalidades se correlacionan con el consumo de
cocaina. Ademas aclaran que el hecho de no haber encontrado diferencias en la
ejecucion de la prueba entre los dos grupos, puede deberse a que mecanismos alternos o
compensatorios se han desarrollado para llevar a cabo la funcion, sin embargo, estos al
no ser especializados en un momento de mayor demanda o en periodos de estrés en
donde se exija controlar o inhibir una conducta, pueden no responder de forma adecuada

ante las exigencias de monitoreo de si mismo o de situaciones conflictivas.

Estos datos muestran la heterogeneidad de los resultados encontrados en los

consumidores y abstinentes de cocaina. Aungue parece muy claro que el consumo de

“ Stroop de interferencia: Los colores en que estan escritas las palabras no corresponden a lo que dicen.
Por ejemplo: rojo esta escrito en color azul.

“ Stroop sin interferencia: El color en el que esta escrita la palabra corresponde al que indica. Por ejemplo:
rojo esta escrito en color rojo.



esta sustancia afecta especialmente el funciones ejecutivas como: memoria de trabajo,
valoracion riesgo-beneficio, control inhibitorio, flexibilidad metal, categorizacion,
atencion dividida y sostenida, los articulos expuestos anteriormente reportan diferencias
en el grado de alteracion de las distintas areas prefrontales y en los resultados obtenidos
en las pruebas relacionadas con dichas regiones. Por otro lado en algunos estudios se
muestran claramente las alteraciones del funcionamiento ejecutivo en consumidores o
abstinentes de cocaina, en otros solo existe una tendencia y en la minoria no se
encontraron diferencias significativas con el resultado del grupo control. En cuanto al
tema de la persistencia de los efectos del consumo y la recuperacion en la abstinencia
existe controversia, en algunos articulos se exponen dafios hasta 1 afio después de
abstinencia y otros mencionan que existe una mejoria del desempefio en el cuarto dia
de haber abandonado la sustancia. Los estudios expuestos tienen ciertas limitaciones
que pueden influir a la varianza en los resultados tales como: contaminacion del

consumo de otras sustancias, muestras pequefias, falta de grupo control, etc.



CAPITULO V: DESARROLLO DE LA INVESTIGACION

5.1 Justificacion

-Consumo de la cocaina

A pesar de los esfuerzos por prevenir el consumo de cocaina, el nivel de consumo se ha
mantenido en los Ultimos afos, asi mismo, ha alcanzado a poblacién més joven (ENA,
2002). La cocaina se ha relacionado con diversos tipos de problemas de salud, tales
como afecciones: cardiacas, respiratorias, vasculares, endocrinas, gastrointestinales y
neuroldgicas (Balcells; 2001). También se ha relacionado con la presencia de sintomas
psiquiatricos, problemas psicoldgicos y sociales (Caballero, 2005; Julien, 2005;
Roncero et al., 2001). Por lo que en nuestro pais el consumo de cocaina esta
afectactando de manera importante la calidad de vida de cada vez mas personasy mas

vulnerable.

Segun la ENA (2002) es entre los 18 a 34 afios en donde se encuentra la mayor
prevalencia de consumo de cocaina, por lo que son los adultos jovenes los mas
afectados. En este rango las personas se encuentran en una de las etapas de mayor
productividad, por lo que representa un problema a nivel social y econémico, ya que,
estas personas no solo producirdn menos que una persona no consumidora, Sino que

para su rehabilitacion se tendran que destinar mas recursos.

Estos puntos hacen considerar la importancia de estudiar factores que influyan en el
comportamiento adictivo de la cocaina, ya que, esto nos permitira prevenirlo y tratarlo

adecuadamente, optimizando los programas preventivos y de rehabilitacion.

- Funciones Ejecutivas y comportamiento adictivo en la cocaina.

Uno de estos factores que pueden influir en los fendbmenos que caracterizan la
dependencia a la cocaina como el consumo compulsivo, las recaidas y el abandono del
tratamiento cuando se intenta dejar el consumo de la sustancia, es el
hipofuncionamiento de la corteza prefrontal (Bolla et al., 2004; Verdejo et al.; 2007;
Volkow y Fowler, 2000).

El deterioro y las alteraciones detectados tanto en la corteza prefrontal como en las

funciones ejecutivas tiene gran importancia debido a sus implicaciones en la vida



cotidiana, y debido a que pueden explicar los cambios en el comportamiento por el uso
repetido de la cocaina (Woolverton y Johnson; 1992), esto va a tener repercusiones

importantes en la funcionalidad del individuo.

El deterioro de las funciones ejecutivas puede influir en la adquisicion, la expresion y el
mantenimiento del proceso adictivo, y la consecuencias de estas alteraciones en la
calidad de vida puede ser un factor de riesgo de recaidas, por lo que es importante
evaluar las funciones ejecutivas y conocer el funcionamiento de la corteza prefrontal,

en la investigacion de la adiccion a la cocaina.

-Sintomas de depresion y ansiedad en el consumo de cocaina.

El consumo de drogas de abuso como la cocaina se ha visto asociado a sintomas de
depresion y ansiedad. Estos sintomas pueden ser consecuencia del consumo de cocaina
debido a la neuroadaptacién, o se pueden deber a factores premorbidos (Goldstein y
Volkow, 2002; Khantzian, 1997, Perrine et al, 2008; Rubin et al, 2007). Es importante
explorar la prevalencia de estas variables en el fendmeno de la adiccion para determinar
la comorbilidad psiquiatrica y su influencia en el funcionamiento ejecutivo. También es
importante considerar la influencia de estas variables como factores de riesgo para el

inicio, desarrollo y mantenimiento de las conductas adictivas.

- Heterogeneidad de los datos.

Los datos encontrados en diferentes investigaciones muestran la heterogeneidad de los
resultados, aunque existe un consenso casi general de la alteracion de las funciones
ejecutivas por el uso de la cocaina, se reportan diferencias importantes en el grado de
alteracion de las distintas areas prefrontales y en los resultados obtenidos en las pruebas
relacionadas con dichas regiones. (Bartzokis et al., 2000; Bolla et al., 2003; Bolla et al,
2004; Di Sclafani et al, 2002; Jovanovsky, et al., 2004 y Toomey et al., 2003). Ademas
los datos no son consistentes en lo que se refiere a la persistencia de los efectos del
consumo Yy la recuperacion en la abstinencia, en algunos articulos se exponen dafios
todavia a los 6 meses (Di Sclafani et al, 2002) y hasta 1 afio (Toomey et al., 2003)
después de abstinencia y otros mencionan que existe una mejoria del desempefio en el

cuarto dia de haber abandonado la sustancia (Bartzokis et al, 2000)



-Limitaciones de otros estudios.
Los estudios expuestos tienen ciertas limitaciones que pueden influir en la varianza de

los resultados, estas son:

1) Tiempo de abstinencia: En la evaluacion dentro de los primero 28 dias de
abstinencia, pueden influir los sintomas del sindrome abstinencia (Llopis, 2001). Dentro
de las primeras 3 semanas de abandono de la sustancia, existen todavia residuos dentro
del cuerpo (Caballero, 2005). En los siguientes estudios se presenta esta limitante:
Bartzokis et al 2000, Bolla et al, 2003 y Bolla et al., 2004.

2) La contaminacion de la muestra por el uso de otras sustancias como: la marihuana,
anfetaminas, opiaceos Yy/o sedantes, representa una limitante, ya que, es dificil
determinar el grado en que influyen el consumo de otras sustancias o la combinacion
de estas en el dafio cerebral. Diversas investigaciones tienen esta limitante: Bolla, 2003;
Bolla, 2004; Di Sclafani et al, 2002; Jovanovsky et al., 2004 y Toomey et al., 2003.

3) Caracteristicas de las pruebas utilizadas: a) Sensibilidad de las pruebas aplicadas
como exponen Jovanovsky et al., (2004), es muy importante, ya que, en esto radicara
en gran parte los resultados encontrados. b) Especificidad, la cual depende de la
estandarizacion en la poblacién en que se aplicara y de las normas de edad y escolaridad
para cada sujeto. ¢) En algunos estudios se evaltan solo algunas zonas de la corteza
prefrontal con solo una o pocas tareas (Bartzokis et al 2000; Bolla et al 2003; Bolla et
al 2004) lo cual limita la exploracion completa de la corteza prefrontal, ademas los
resultados nos dan informacidn especifica de un solo proceso, y la facilidad que tenga el
sujeto en dicha tarea influird en los datos. Es importante también que se elija una
bateria que evalué la corteza prefrontal de forma completa y por areas, asi mismo, que

haya un numero suficiente de pruebas que evallen dichas regiones.

4) Caracteristicas de la muestra: En algunos articulos revisados existen diferencias
significativas entre el grupo control y experimental, en edad y escolaridad (Bolla et al,
2003; Di Sclafani et al.; 2002 y Bolla et al., 2004).

5) El tamafio de la muestra es otra limitante, por ejemplo, en los estudios de Bolla et al,
2003 y 2004, sélo se incluyen 13 sujetos control y 13 experimental, por otro lado



Bartzokis et al 2000 sélo evaltan 6 sujetos en abstinencia y 6 consumidores, y en este

estudio ademas no se incluye un grupo control lo cual también es una desventaja.

En resumen, existe la necesidad de disefiar un estudio en donde se explore el
funcionamiento ejecutivo de los exconsumidores de cocaina, asi como, determinar el
efecto residual y la persistencia de las alteraciones por el uso cronico. ES necesario
también controlar las variables que afecten la interpretacion de los datos. El uso una
bateria completa que evalué el funcionamiento general y por areas de la corteza
prefrontal, por medio de diversas tareas, asi mismo que cuente con estandarizacion
mexicana y con normas por edad y escolaridad, facilitard este objetivo. La “Bateria de
funciones frontales y ejecutivas” (Flores, Ostrosky-Solis y Lozano, 2008; Arias
Ostrosky-Solis, 2008; Ostrosky-Solis, Madrazo y Vélez, 2008) (expuesta en el capitulo
3), cumple con estas caracteristicas.

-Caracteristicas de la muestra.
A partir del analisis y critica de los puntos anteriores se establecieron los siguientes

criterios para reclutar la muestra experimental.

1) El grupo experimental cumplié con el criterio de 1 a 6 meses de abstinencia. Se
determind un mes como minimo, ya que, a pesar de que el sindrome de abstinencia
raramente tienen fases bien definidas, y los sintomas algunas veces aparecen meses 0
hasta afios después de haber abandonado la sustancia, en un estudio realizado en el 2000
(Coffey et al., en: Llopis, 2001), se encontré que en pacientes ambulatorios (como los
evaluados en este trabajo) no se encontraron las etapas tipicas de dicho sindrome, ni los
trastornos de suefio ni cognitivos. Ademas de que el craving era muy bajo, a los 28 dias
de abstinencia (Llopis, 2001). También es importante evaluar cuando la sustancia se ha
eliminado por completo del cuerpo (10-20 dias de abstinencia). Se establecieron 6
meses de abstinencia como limite, para determinar si existe recuperacion o si las

alteraciones persisten en los primeros 6 meses de abstinencia.

2) Se investigaron los efectos del consumo de la cocaina en la poblacion més afectada,
que es de los 18 a los 34 afios (ENA, 2002). No existe un basto numero de estudios en
donde se reporten los efectos del consumo de la cocaina en esta edad, la mayoria de los
estudios realizados han sido en adultos de 30 afios en adelante (Bartzokis et al, 2000;



Bolla, 2003; Bolla, 2004; Di Sclafani et al, 2002; Jovanovsky et al., 2004; Toomey et
al., 2003, etc.)

3) Los abstinentes de cocaina, no tenian historia de consumo de ninguna otra sustancia
ilegal. Solo se incluyd el consumo de alcohol para esta muestra, pero dicho consumo
fue segun el Test de Identificacion de los Trastornos debidos al Consumo de Alcohol
(AUDIT), seguro o riesgoso pero no dafiino (Saunders, Aasland, Babor, De la Fuente y
Grant, 1993). Aungue este test no da un diagndstico, se puede atribuir el primer rango a
uso responsable, el segundo (riesgoso) a abuso y el dafiino una fase de entre el abuso-
dependencia. Se permitid este criterio de consumo mezclado debido a la dificultad de
encontrar sujetos con un uso exclusivo de esta droga y por la posibilidad de generalizar
de los datos de estos resultados, ya que la gran mayoria de los consumidores de cocaina
consumen también alcohol. Ademas no se han encontrado diferencias significativas
entre el perfil neuropsicolégico de abstinentes de crack y exconsumidores de crack y
alcohol dentro de los 6 meses de abstinencia (DiSclafani et al 2002), lo cual sugiere que

el uso del alcohol no es un factor que altere los resultados.

5.2 Metodologia

a) Preguntas de investigacion.

¢Existen deficiencias significativas en el perfil neuropsicolégico de sujetos en
abstinencia de cocaina en comparacion con sujetos controles?

¢Existen alteraciones neuropsicologicas en el funcionamiento ejecutivo en abstinentes

de cocaina?

b) Objetivos
Obijetivo general:
Evaluar el efecto del consumo de la cocaina en las funciones ejecutivas, con una
abstinencia de 1 a 6 meses, asi mismo, describir las alteraciones especificas por el uso
de dicha sustancia.
Obijetivo especifico:

1. Determinar si existen diferencias en el puntaje de la Bateria de funciones

frontales y ejecutivas entre los abstinentes de cocaina y los sujetos del grupo

control.



2. Determinar si existen deterioro en el funcionamiento ejecutivo de los
abstinentes.

3. Determinar el grado y el tipo de alteracion de los sujetos en abstinencia.

4. Determinar si las alteraciones neuropsicologicas persisten dentro del primer al
sexto mes de abstinencia.

5. Determinar la prevalencia de depresion y ansiedad asociada al consumo de

cocaina.

a) Hipotesis

Hipdtesis Nulas

HO: No existen diferencias significativas en el puntaje total y por areas de la Bateria de
Funciones Frontales Ejecutivas entre los sujetos en abstinencia y el grupo control,
esperando un peor desempefio en el grupo experimental.

HO: No existen diferencias en los perfiles neuropsicoldgicos entre los abstinentes y el
grupo control.

HO: No existe deterioro en el funcionamiento ejecutivo del grupo experimental.

HO: No existen alteraciones en este periodo de tiempo de abstinencia (1-6 meses)

HO: No existe mayor sintomatologia de depresion y ansiedad en el grupo experimental.

Hipotesis Alternas

H1 : Existen diferencias significativas en el puntaje total y por areas de la Bateria de
Funciones Frontales Ejecutivas entre los sujetos en abstinencia y el grupo control,
esperando un peor desempefio en el grupo experimental.

H1: Existen diferencias en los perfiles neuropsicoldgicos entre los abstinentes y el
grupo control.

H1: Existe deterioro en el funcionamiento ejecutivo del grupo experimental.

H1: Existen alteraciones en este periodo de tiempo de abstinencia (1-6 meses)

H1: Existe mayor sintomatologia de depresion y ansiedad en el grupo experimental.



d) Variables

Variable Independiente:

-Historia de consumo de cocaina y tiempo de abstinencia.
Variable dependiente:

-Ejecucion en la Bateria de Funciones Frontales y Ejecutivas, que evalla el
funcionamiento de tres distintas areas de la corteza prefrontal; orbitofrontal-medial,
dorsolateral y prefrontal anterior.

- Puntuacion total.

- Puntuaciones por area

- Puntuacion en cada una de las subpruebas.

e) Disefio y tipo de estudio

Muestreo: Muestreo no probabilistico por cuota, ya que, se selecciond la muestra de
acuerdo a variables como edad, escolaridad y consumo de alcohol.
Disefo de estudio: No experimental transversal,

Tipo de estudio: Ex post facto, comparativo, sin intervencion.

f) Sujetos

Se evalu6é una muestra total de 30 sujetos, dividida en 15 sujetos del grupo control
(ausencia de historia de consumo a alguna sustancia) y 15 sujetos en abstinencia de
cocaina de 1 a 6 meses.

El grupo experimental fue reclutado en centros de rehabilitacion: Centro de Integracion

Juvenil Ecatepéc (C1J Ecatepéc) y Centro de Adicciones Acasulco.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:
Grupo experimental.
- Cumplir con los criterios de dependencia a la cocaina, segun el CIDI drogas.
- Haber consumido por mas de un afio y por lo menos una vez por semana.
- No presentar historia de abuso o dependencia de ninguna otra sustancia ilegal.
- “Consumo seguro o riesgoso” de alcohol segun el AUDIT (dicho instrumento
mide el consumo de alcohol en el Gltimo afio).

- Abstinencia de 1-6 meses a la cocaina.



Grupo Control

- Ausencia de historia de consumo de alguna sustancia adictiva.
Ambos grupos

- Ausencia desordenes psiquiatricos o neurolégicos.

- Sin traumatismos craneoencefalicos.

- Escolaridad de 10 a 22 afios.

- Edad: 16- 30.

g) Instrumentos y material

1) Entrevista inicial: se obtuvieron los datos generales del sujeto y se registra
informacidn referente a su consumo tales como la frecuencia, cantidad y cronicidad, asi
mismo la edad de inicio de consumo y los meses de abstinencia., etc., posteriormente
estos datos se analizaron. Por otro lado, se indago sobre el uso de otras sustancias, y

sobre otros aspectos que fueron requisitos para incluirse en la muestra.

2) Para evaluar el patron de consumo y conocer si encontraban en la fase de
dependencia antes del abandono de la sustancia se aplico la Entrevista Compuesta
Internacional Diagndstica (CIDI drogas), pidiendo al sujeto que lo contestara

pensando en el momento en que decidid dejar su consumo.

3) Se aplico el Test de Identificacion de los Trastornos debidos al Consumo de
Alcohol (AUDIT) (Saunders, Aasland, Babor, De la Fuente y Grant, 1993) para
conocer el tipo de consumo de alcohol, cuyo puntaje se clasifica en consumo seguro,

riesgoso y dafiino.

4) Inventario de Depresion de BECK (BDI) ( Beck & Steer, 1993) es una prueba de
21 reactivos presentada en un formato de opcion multiple la cual pretende medir la
presencia y el grado de depresion en adolescentes y adultos. Cada uno de los reactivos
del inventario corresponde a una categoria especifica de un sintoma y/o actitud
depresivo(a). Los reactivos estan resumidos para obtener un puntaje total que puede ir
de 0 a 63 de acuerdo con la version estandarizada en poblacion mexicana (Jurado,
Villegas, Méndez, Rodriguez, Loperefia, Varela, 1988), un puntaje entre 0-9 es normal,



de 10-16 corresponde a una depresion leve, de 17-29 a una depresion moderada, y de

30-36 a una depresion severa.

5) Inventario de Ansiedad de BECK (BAI) Inventario de ansiedad de Beck (Beck,
Epstein, Brown, 1988) consiste de 21 reactivos, cada uno describe un sintoma comun de
ansiedad. El sujeto califica el grado en que se ha sido afectado por cada sintoma durante
la semana anterior a la evaluacion, en una escala de 4 puntos que va de 0 a 3. Los
reactivos se suman para obtener un resultado total que puede ir de 0 a 63. De acuerdo
con la versién estandarizada en poblacién mexicana (Robles, Varela, Jurado, Pérez,
2001), un resultado entre 0-5 es normal, 6 a 15 ansiedad leve, 16-30 ansiedad moderada

y 31 a 63 ansiedad severa.

Ambos invetantarios se aplicaron para determinar la comorbilidad psiquiatrica en los

abstinentes.

6) Para la evaluacién neuropsicoldgica se aplicé la “Bateria de Funciones Frontales y
Ejecutivas” (Flores, Ostrosky-Solis y Lozano, 2008; Arias Ostrosky-Solis, 2008;
Ostrosky-Solis, Madrazo y Vélez, 2008), para medir el funcionamiento de tres distintas
areas de la corteza prefrontal; la orbitofrontal-medial, la dorsolateral y la prefrontal

anterior (Descrita detalladamente en el capitulo 3).

7) Pruebas de orina: se monitoreo la abstinencia de los sujetos por medio de pruebas
de orina, en las cuales se detectan metabolitos de cocaina hasta las 3 semanas después
del abandono de la sustancia. Cuando algun sujeto sufria una recaida en el proceso de la
evaluacion, era detectada por medio de estas pruebas realizadas en los respectivos
centros de rehabilitacién, y el terapeuta responsable nos lo hacia saber, cabe mencionar
que en todas las ocasiones los sujetos nos informaban de la recaida aun sin saber si los

terapeutas nos lo comunicaban.

h) Procedimiento

Los estudios se realizaron en dos sesiones de una hora y media aproximadamente y se
Ilevaron a cabo en el centro de rehabilitacion en donde se reclutaron los abstinentes, el

grupo control se evalu6 en la Facultad de Psicologia de la UNAM.



1.- En la primera sesion se aplic6 una historia clinica para descartar problemas medicos
y obtener datos sobre su edad, escolaridad, y en el caso de los abstinentes conocer los
patrones e historia de consumo, asi como, para descartar la historia de consumo de
alguna otras sustancias. En esta sesion también se aplico el BAI, el BDI, el CIDI
Drogas y el AUDIT.

2.-Una vez realizado el expediente clinico del participante se aplico la Bateria de

Funciones Ejecutivas en la siguiente sesion.

i) Consideraciones éticas

Cada participante firmd un consentimiento informado donde se le indicaron todos los
detalles acerca del procedimiento, asi mismo se le garantizo la confidencialidad de sus
datos personales. Al terminar su participacion en la investigacién se le entregaron al
sujeto y al terapeuta los resultados de su desempefio en la bateria neuropsicolégica junto

con una explicacion de las calificaciones obtenidos.

j) Andlisis estadistico

Los datos se analizaron estadisticamente por una T de Student, para muestras
independientes, se realizé para cada una de las subpruebas y para los totales de cada
prueba, asi como, al total de la bateria, de las calificaciones obtenidas de los sujetos
controles y el grupo experimental. Se realiz6 un anélisis de covarianza para determinar
si las variables de ansiedad, depresion y consumo de alcohol influian en los resultados
de la Bateria de funciones ejecutivas en el grupo experimental. También se hizo una
regresion lineal, con variables de consumo y los puntajes de la Bateria de funciones

ejecutivas.



CAPITULO VI: RESULTADOS

6.1 Caracteristicas Demograficas

En la tabla 3 se muestran las caracteristicas descriptivas de la muestra. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de abstinentes de
cocainay el control en la edad (t= -1.637, p= 0.113), ni el la escolaridad (en afios) (t=
1.857, p= 0.076).

En cuanto al Test de Identificacion de los Trastornos debidos al Consumo de Alcohol
(AUDIT) se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los sujetos
controles y experimentales (t=-5.409, p=0.000), puntuando mas alto el grupo

experimental sin embargo, ambos grupos se situaron en el rango de consumo seguro de

alcohol.
TABLA 3.- CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS.

CONTROL  ABSTINENTES

H= 13, M=2 H= 13, M=2
N= 30 M DE M DE T  P<0.05
Edad 231 3.2 25 3.3 -1.637 0.113
Escolaridad (en afios) 153 1.8 135 2.8 1.852 0.076
AUDIT 18 1.2 7.9 4.2 -5.409 0.000

Se muestran los valores de la media, la desviacion estandar, el valor de T y P de las caracteristicas
demograficas. Se marca con negrita las diferencias significativas entre los grupos.

6.2 Variables Psicoldgicas

Las variables psicoldgicas medidas en ambos grupos se presentan en la tabla 4.
Respecto a los resultados en el BDI fueron diferentes significativamente, mostrando
una mayor media el grupo experimental (t= -2.828, p= 0.010), el puntaje del grupo
control corresponde a un rango normal, en cambio el grupo experimental obtuvieron
sintomatologia de depresion leve segln la norma. En el grupo experimental el 40% (6

sujetos) obtuvo un puntaje normal, 33% (5) de los sujetos presentaron sintomatologia de



depresion leve y el 27% (4 sujetos) moderada. En cuanto al grupo control el 87% (13)

puntuaron normal y solo el 13% (2) de ellos obtuvieron un puntaje de depresion leve.

En el BAI también se encontraron diferencias estadisticamente significativas (t=-2.877,
p=0.010) entre ambos grupos, siendo los abstinentes quienes obtuvieron puntajes mas
altos. Este grupo clasificd en sintomatologia de ansiedad leve mientras que el grupo
control obtuvo puntajes dentro del rango normal. El 27% (4 sujetos) de los abstinentes
puntuaron en un rango normal, en la clasificacion de ansiedad leve se encontr6 el 33%
(5 sujetos), el mismo porcentaje (33% =5 sujetos) fue para ansiedad moderada y el 7%
(1 sujeto) correspondié a sintomatologia severa de ansiedad. En el grupo control el 53%
(8 sujetos) obtuvo una sintomatologia normal de ansiedad y el 47% (7 sujetos)

correspondid al rango de ansiedad leve.

TABLA 4.- VARIABLES PSICOLOGICAS.

CONTROL ABSTINENTES
H=13, M=2 H=13, M=2

N= 30 M DE M DE T P<0.05
Depresion (BDI) 51 38 10.5 6.5 -2.828 0.010
Ansiedad (BAI) 49 39 141 11.7 2.877 0.010

Se muestran los valores de la media, la desviacion estandar, el valor de T y P de las variables
psicoldgicas. Se marca con negrita las diferencias significativas entre los grupos.

Se realizd un andlisis de covarianza para determinar si las diferencias entre los dos
grupos encontradas en los puntajes del BDI, BAl y en el AUDIT afectaban el
desempefio en el total de la bateria de funciones ejecutivas y en cada una de sus
divisiones, se encontré que ninguna de las variables mencionadas covariaban

significativamente con los puntajes en la ejecucion de dicha bateria.

Estos fueron los resultados: a) Total de la Bateria y Puntaje AUDIT (f=1.325, p=0.261),
Total de la Bateria y Puntaje BDI (f=0.018, p=0.895) y Total de la Bateria y Puntaje
BAI (f=0.955, p=0.338), b) Total area orbitofrontal y AUDIT (f=1.435, p=0.242),
Total area orbitofrontal y BDI (f=0.291, p=0.595) y Total area orbitofrontal y BAI



(f=0.015, p=0.903), c) Total area dorsolateral y AUDIT (f=1.738, p=0.199), Total area
dorsolateral y BDI (f=0.438, p=0.514) y Total area dorsolateral y BAI (f=0.465,
p=0.502), y d) Total area anterior y AUDIT (f=0.146, p=0.705), Total de la &rea
anterior y BDI (f=0.162, p=0.691), y Total area anterior y BAI (f=0.008, p=0.930),

6.3 Bateria de Funciones Frontales y Ejecutivas

-Resultados globales.

En la tabla 5 se muestran los resultados del analisis del total de la prueba y de los
totales por area. Se encontraron diferencias significativas en el total general (t=6.970,
p=0.000), en area orbitofrontal (t=4.005, p=0.001), vy en la dorsolateral (t=5.398,
p=0.000). En cuanto a la regidn anterior no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas, sin embargo, si se encontrd una tendencia (t=2.041, p=0.051). Los
resultados indican un peor desempefio en el grupo experimental, clasificando en
alteracion leve en la region orbitofrontal y dorsolateral. En el total de la bateria el
puntaje se encontré en el rango alteracion severa, Yy en la region anterior a pesar de que
puntuaron dentro del rango normal, su calificacién fue menor que la del grupo control.

Todos los puntajes del grupo control se encuentra dentro del rango normal.

TABLA5: RESULTADOS TOTALES BATERIA FUNCIONES FRONTALES Y EJECUTIVAS.
CONTROL ABSTINENTES

N=15 N=15
M DE M DE T P<0.05
Total de funciones ejecutivas 110.7 16.9 645 19.2 6.970 0.000
Total region orbitofrontal 1015 16.3 69.7 26.1 4.005 0.001
Total region dorsolateral 110.7 1438 764 196 5398 0.000
Total region prefrontal anterior  104.1  14.7 921 174  2.041 0.051

Se muestran los valores de la media, la desviacion estandar, el valor de T y P del Total de la Bateria y por
Regiones. Se marca con negrita las diferencias significativas entre los grupos.



-Regién orbitofrontal

Se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos en las subpruebas de:
Stroop a (errores tipo Stroop) (t=-3.372, p=0.003), en el tiempo del Stroop b (t=-2.078,
p=0.047), asi como, en el puntaje total de la prueba de juego (t=2.530, p=0.017) la cual
mide toma de decisiones riesgo-beneficio, por ultimo, en una calificacion de la prueba
clasificacion de cartas: errores de mantenimiento (t=-2.269, p=0.033). Siendo todas las

diferencias a favor del grupo control (Tabla 6).

TABLA 6: RESULTADOS REGION ORBITOFRONTAL
CONTROL ABSTINENTES

N=15 N=15
M DE M DE T P<0.05
REGION ORBITOFRONTAL

Laberintos (atravesar) 03 06 0.8 0.9 -1.705 0.099
Stroop a (errores) 03 06 1.8 1.6 -3.372 0.003
Stroop a (tiempo)  82.3 19.3 80.7 152 0.262 0.795
Stroop a (puntaje total)  81.7 5.5 81.7 2.4 0.000 1.000

Prueba de juego (%
cartas riesgo) 31.1 114 33.3 8.7 -0.596 0.556

Prueba de juego (total de
puntos) 40.8 16.0 259 16.2 2.530 0.017

Clasificacion de cartas
(errores mantenimiento) 0.2 06 0.9 1.0 -2.269 0.033
Stroop b (errores) 06 0.8 1.5 1.6 -2.009 0.058
Stroop b (tiempo) 676 7.8 76.3 142 -2.078 0.047
Stroop b (puntaje total) 834 0.9 82.3 1.6 2.009 0.058

Se muestran los valores de la media, la desviacidn estandar, el valor de T y P de las de las subpruebas de
la region orbitofrontal. Se marca con negrita las diferencias significativas entre los grupos.



-Regién dorsolateral

En la tabla 7 se muestran los resultados del anélisis de las subpruebas que evaltan la
region dorsolateral. En esta area, el grupo control y el de abstinentes fueron diferentes
significativamente en las tareas: resta consecutiva aciertos (t=2.486, p=0.022) y tiempo
(t= -3.118, p=0.004), en la tarea que mide flexibilidad mental: clasificacion de cartas
aciertos (t=3.841, p=0.001), asi como también, en las perseveraciones (t=-2.409,
p=0.019), perseveraciones de criterio (t=-3.255, p=0.003), tiempo (t=-2.651, p=0.013)
y total de errores (t=-3.841, p=0.001), de la misma subprueba. Los puntajes fueron
distintos también en el total de verbos en la tarea de fluidez verbal (t=5.407, p=0.000).
En cuanto a las medias obtenidas en las pruebas de memoria de trabajo, se observaron
diferencias significativas en las perseveraciones (t=-2.598, p=0.017), aciertos (t=4. 474,
p=0.000) y tiempo (t=-3.052, p=0.006) de la tarea de sefialamiento autodirigido. Y en
los errores de orden de la prueba de ordenamiento alfabético (t=-3.213, p=0.00) los
resultados fueron distintos entre los dos grupos. Las diferencias descritas en este

apartado indican siempre una peor ejecucion en el grupo experimental.



TABLA 7: RESULTADOS REGION DORSOLATERAL

CONTROL ABSTINENTES
N=15 N=15
M DE M DE T P<0.05
REGION DORSOLATERAL

Laberintos (errores de
planeacion) 1.0 0.8 1.9 1.8 -1.859 0.079
Laberintos (tiempo promedio) 21.9 5.9 25.7 8.3 -1.412 0.169

Restas consecutivas 1
(aciertos) 13.9 1.4 11.9 2.8 2.486 0.022

Restas consecutivas 1
(tiempo) 61.6 344 102.5 375 -3.118 0.004

Clasificacion de cartas
(aciertos) 51.0 5.7 41.5 7.8 3.841 0.001

Clasificacidn de cartas
(errores) 8.3 15 9.6 24 -1.697 0.101

Clasificacidn de cartas
(perseveraciones) 2.1 2.9 5.4 4.3 -2.489 0.019

Clasificacidn de cartas
(perseveraciones de criterio) 24 2.7 6.7 4.3 -3.255 0.033

Clasificacion de cartas
(tiempo)  309.7 63.7 376.7 74.2 -2.651 0.013

Clasificacion de cartas
(total de errores) 13.0 5.7 225 7.8 -3.841 0.001

Clasificacion semantica (total
de categorias) 10.3 1.6 10.4 2.6 -0.084 0.933

Clasificacién semantica
(promedio de animales) 6.8 13 6.1 1.7 1.196 0.242

Clasificaciéon seméantica
(puntaje total) 26.4 3.2 239 59 1.424 0.169

Fluidez verbal (total de
verbos) 24.9 3.4 15.9 55 5.407 0.000

Fluidez verbal
(perseveraciones) 0.4 0.6 0.7 1.0 -1.122 0.271
Fluidez verba (intusiones) 0 0 0 0 0 0

Torre de Hanoi 1
(movimientos) 9.3 2.4 9.9 4.6 -0.398 0.694
Torre de Hanoi 1 (tiempo) 269 179 35.1 39.8 -0.728 0.473

Torre de Hanoi 2
(movimientos) 22.8 8.0 27.8 10.0 -1.515 0.141
Torre de Hanoi 2 (tiempos) 64.1 40.1 94.1 41.6 -2.015 0.054

Memoria de Trabajo

S. Autodirigido
(perseveraciones) 1.0 14 3.1 2.8 -2.598 0.017
S. Autodirigido (aciertos) 23.6 15 19.1 3.6 4.474 0.000
S. Autodirigido (tiempo) 56.8 21.3 96.2 45.2 -3.052 0.006

O. Alfabético (errores de
orden) 4.4 4.0 9.3 4.4 -3.213 0.003

M. Visoespacial (nivel
maximo) 3.8 0.4 35 0.6 1.355 0.188

M. Visoespacial (errores de
orden) 0.7 0.6 1.1 1.1 -1.473 0.152

M. Visoespacial
(perseveraciones) 0 0 0.1 0.3 -1.468 0.164

Se muestran los valores de la media, la desviacién estandar, el valor de T y P de las de las subpruebas de
la region dorsolateral. Se marca con negrita las diferencias significativas entre los grupos.



-Regidn anterior

El grupo control puntuo significativamente mas alto que el grupo experimental en la
generacion de categorias abstractas (t=2.600, p=0-015) en la tarea de clasificacién
semantica, dicha tarea corresponde al area anterior. Los resultados se muestran en la
tabla 8.

TABLA 8: RESULTADOS REGION PREFRONTAL ANTERIOR
CONTROL ABSTINENTES

N=15 N=15
M DE M DE T P<0.05
REGION PREFRONTAL ANTERIOR

C. Semaéntica
(abstractas) 69 17 51 2.0 2.600 0.015

C. Semantica (abstractas:
promedio de animales) 66 1.2 6.9 2.5 -0.513 0.612
Refranes (aciertos) 39 038 4.0 0.8 -0.577 0.569
Refranes (tiempo)  74.4 20.7 79.2 324 -0.484 0.632

Metamemoria (errores
negativos) 16 14 1.7 1.2 -0.283 0.779

Metamemoria (errores
positivos) 14 13 2.6 2.6 -1.491 0.151

Metamemoria (total de
errores) 31 15 4.3 2.5 -1.568 0.128

Se muestran los valores de la media, la desviacién estandar, el valor de T y P de las subpruebas de la
region anterior . Se marca con negrita las diferencias significativas entre los grupos.

6.4 Perfiles Neuropsicolégicos

En las figuras 6 y 7 se presentan los perfiles del grupo experimental y del control, lo
cual nos permite ver los puntos bajos y altos de la ejecucion, asi como, su clasificacion

en normal o alteracion (leve-moderada o severa).

En el siguiente perfil (figura 6) se grafican los puntajes en el area dorsolateral, como se
puede observar todos lo puntajes son méas bajos en el grupo experimental y solo en
algunos iguales a los del grupo control. Algunos de los puntos obtenidos por los
abstinentes corresponden al rango de alteracion leve.
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Figura 6: Perfil region dorsolateral.
(Media= 10, DE= 3. Se muestra con linea negra el grupo control y la linea roja corresponde al grupo
experimental. Se sefiala con una estrella las tareas en donde se encontraron diferencias significativas)

En figura 7 se muestra el perfil de la region orbitofrontal y prefrontal anterior los
puntajes del grupo experimental son en todas la pruebas méas bajos o iguales que los del
grupo control, excepto en la tarea de stroop tiempo en la cual los abstinentes punttan
ligeramente més alto que los sujetos control, sin embargo, cometerieron mas errores en

la misma tarea.
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Figura 7: Perfil region orbitofrontal y prefrontal anterior.
(Media= 10, DE= 3. Se muestra con linea negra el grupo control y la linea roja corresponde al grupo
experimental. Se sefiala con una estrella las tareas en donde se encontraron diferencias significativas)

6.5 Variables de consumo

En la tabla 9 se muestran las caracteristicas de consumo del grupo experimental, como
se puede observar existe gran varianza en el tipo de consumo de los sujetos, desde los

afos de consumo y los gramos en la vida, hasta la cantidad y frecuencia de este.




Tabla 9: VARIBALES DE CONSUMO

Variables de consumo M DE Rango
Tiempo de consumo (en afios) 54 3.3 2-14
Edad de inicio 17.7 2.8 12-23
Cantidad mas frecuente de consumo (en el

ultimo afio) 1.3 0.4 0.5-1.7
Dias de consumo (en la semana en el dltimo

ario) 5.8 1.8 2-7
Tiempo de abstinencia (en meses) 3.2 2.1 1-6
Gramos en la vida 1194.5 899.3 180-3436
AUDIT 7.9 4.2 2-17

Se muestran los valores de la media, la desviacion estandar, el valor de T y P de las variables de consumo.
Se marca con negrita las diferencias significativas entre los grupos.

Con el objetivo de determinar si algunas de estas variables de consumo: cantidad
(gramos por ocasion y gramos en la vida), la frecuencia (dias a la semana), la cronicidad
(afios de consumo y edad de inicio) y el tiempo de abstinencia (en meses), explicaban
los datos encontrados se realizO una regresion lineal. Ninguna de las variables
analizadas fue significativa con respecto al puntaje de la Bateria de funciones frontales

ejecutivas y sus divisiones.



CAPITULO VII: DISCUSION Y CONCLUSIONES.

Los resultados analizados son consistentes con la hipotesis propuesta: se encontraron
diferencias significativas en el desempefio neuropsicologico entre el grupo control y el
grupo experimental. El grupo de abstinentes mostré una ejecucién por debajo de la
norma, lo cual indica alteraciones severas en el total del funcionamiento ejecutivo.
Estos datos sugieren la persistencia del déficit neuropsicoldgico adn entre el mes y seis
meses de abstinencia de cocaina. EI grupo control puntud en el rango de normalidad en

los totales de la bateria y en todas las subpruebas.

Estos hallazgos concuerdan con otros trabajos de investigacion, por ejemplo: DiSclafani
et al, (2002) evaluaron 29 sujetos control, 57 en abstinencia de 6 semanas (20 solo
crack y 37 crack y alcohol), y 41 sujetos en abstinencia tardia (13 crack y 20 crack y
alcohol), se encontré alteracion significativa en ambos grupos dependientes en
comparacion con el grupo control, el desempefio fue mas bajo en general, sin embargo
los efectos mas pronunciados se encontraron en tareas de funciones ejecutivas y de
procesamiento espacial. EI bajo desempefio permanecié aun después de 6 meses de
abstinencia en ambas muestras experimentales. Toomery et al., en el 2003 compararon
el desempefio en pruebas neuropsicoldgicas de 50 gemelos, en donde uno de ellos habia
presentado consumo de psicoestimulantes (cocaina y anfetaminas) y el otro hermano no
tenia historia de abuso de ninguna sustancia. Encontraron déficit en el desempefio
neuropsicoldgico  del grupo experimental, dicha alteracion persistié con un afio de
abstinencia. En un metanalisis realizado por Jovanosky et al. (2005), que incluy6 15
estudios, se reporta alteraciones en las funciones ejecutivas como: control inhibitorio,

memoria de trabajo, atencion sostenida y divida, flexibilidad mental y categorizacion.

En los estudios analizados se evaluaron abstinentes de cocaina (rango: 0 a 3 afios de
abstinencia), lo cual sugiere que el deterioro observado tienen una persistencia aun

cuando el consumo de la sustancia se abandona.

Existe un claro consenso en la literatura sobre la alteracion del funcionamiento ejecutivo
por el consumo de cocaina, sin embargo, en relacion a la interrogante sobre la
persistencia o la recuperacion de las deficiencias en el funcionamiento ejecutivo

después de un periodo de abstinencia, hay desacuerdo. Jovanosky et al., (2005) afirman



que son un basto nimero de estudios en donde se reporta que tanto las alteraciones
cerebrales como los déficits cognitivos persisten aun después de largos periodos de

abstinencia.

Di Sclafani et al (2002), evaluaron los efectos neuropsicologicos a las 6 semanas y 6
meses de abstinencia al crack y encontraron: 1) alteraciones generales en el
funcionamiento cerebral, que persistieron a los 6 meses de abstinencia, 2) Recuperacién
en tareas de memoria en la segunda evaluacion, sin embargo, los autores mencionan
este efecto de mejoria, puede deberse al aprendizaje de las tareas ya que no aplicaron

una forma alterna de la bateria, y dicho efecto s6lo se encontro en pruebas de memoria.

Los resultados del presente estudio no concuerdan con los hallazgos de Bartzokis et al.,
(2000), quienes evaluaron 6 sujetos en abstinencia de cocaina con mas de 4 dias (rango
de 4 a 21 dias) y 6 consumidores de cocaina activos (pero no bajo los efectos agudos del
consumo, de 1 a 3 dias sin consumo). Los autores reportan una mejoria a los 4 dias de
abstinencia en el procesamiento de toma de decisiones, Yy sugieren que son los efectos
agudos de la cocaina los responsables de una inadecuada valoracion del riesgo-
beneficio, pero que existe una recuperacion relativamente rapida de dicha funcion con la
abstinencia. Este estudio presenta limitaciones en relacion al tamafio de la muestra, no
reportan el grado de mejoria, no se compararon los resultados con un grupo control, ni
se clasificaron segun las normas, por lo que no se sabe si existe alteracién o no en el

funcionamiento de la corteza prefrontal.

Cabe mencionar que los resultados encontrados en la presente tesis referentes a la
persistencia del dafio en la abstinencia, no son concluyentes, ya que, no contamos con
una evaluacion previa al abandono de la sustancia que nos permita confirmarlos, sin
embargo, los puntos de referencia para sugerir dicho efecto fueron los resultados del
grupo control y los datos reportados en la literatura a cerca las alteraciones en el
funcionamiento ejecutivo en consumidores de cocaina (sin abstinencia) (Caballero,
2005; Jovanosky et al., 2005;Verdejo et al., 2007)

A diferencia de otros estudios, (Bartzokis et al., 2000; Bolla et al., 2003; Bolla et al,
2004; Di Sclafani et al, 2002), en esta investigacion fue posible evaluar el



funcionamiento ejecutivo general y por areas, lo cual permiti6 detectar que el efecto del

abuso de cocaina es diferente de acuerdo a la region frontal.

En el area orbitofrontal el grupo experimental obtuvo un puntaje correspondiente a
alteracion leve-moderada. Mostrando diferencias estadisticamente significativas en el:
Stroop a en aciertos, Stroop b tiempo, en el total de puntos de la prueba de juego la cual
mide la toma de decisiones basada en el analisis y valoracién del riesgo y beneficio y

en errores de mantenimiento en clasificacion de cartas.

Los resultados obtenidos en esta area concuerdan con estudios realizados por Bolla et
al., en 2004 quienes registraron PET durante la prueba del Stroop, a una muestra de 13
sujetos controles y 13 abstinentes de cocaina (23 dias), y encontraron diferencias en el
metabolismo de la corteza del cingulo anterior y la corteza prefrontal areas que se
encargan de los procesos de inhibicion de la conducta, pero no en la ejecucion de la
tarea. Los autores sefialan que la carencia de diferencias en la ejecucion se debe a que
en estos sujetos se han desarrollado mecanismos alternos o compensatorios. Por otro -
lado, unas de las limitaciones de este estudio que puede afectar los datos obtenidos es el
numero de sujetos evaluados y el uso de una versién simplificada del Stroop.

Bolla et al (2003), evaluaron 13 sujetos controles y 13 abstinentes de cocaina (25 dias)
con la prueba de lowa Gambling Task (que mide toma de decisiones) y registraron
PET durante la ejecucion. Los autores reportan anormalidades en la actividad cerebral
del grupo como mayor activacion en la corteza orbitofrontal derecha, menor activacion
en la corteza dorsolateral derecha y en la corteza prefrontal medial izquierda. En
relacion a la ejecucion de la prueba, a pesar, de que no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas, los sujetos experimentales tuvieron un peor desempefio,
es decir, no mostraron aprendizaje a lo largo de la prueba, continuaban haciendo

elecciones riesgosas.

El deterioro en la region orbitofrontal implica deficiencias en el control y la regulacion
de los estados afectivos, emocionales y de la conducta, lo cual se reflejo en los
resultados, por ejemplo: 1) El grupo experimental mostré deficiencias en la toma de
decisiones, su valoracion del riesgo-beneficio y de las consecuencias a corto y largo

plazo fueron inadecuadas, por lo tanto su desempefio se caracterizd por elecciones



riesgosas. 2) Los bajos puntajes en el Stroop refleja un pobre control inhibitorio de
emociones y conductas, lo cual favorece la expresion de las conductas mas
automatizadas como el habito del consumo. 3) Los abstinentes de cocaina cometieron
errores de mantenimiento en la prueba de clasificacion de cartas, lo cual indica un peor
monitoreo de la conducta, ya que, a pesar de que se le indica que las clasificaciones

hechas eran correctas, realizaban un cambio de agrupacion.

Estos hallazgos sefialan un comportamiento impulsivo, deficiencias para controlar
conductas inapropiadas, posponer recompensas, asi como, la falta de habilidades de
monitoreo. Estas alteraciones se relaciona con rasgos del comportamiento adictivo, ya
que impiden la discontinuacion de las conductas autodestructivas, la bdsqueda
compulsiva de la droga, la cuales llevan al consumo no controlado de la sustancia 6 la

recaida e interferencia del tratamiento

En cuanto a la region dorsolateral el grupo experimental obtuvo un puntaje
correspondiente al rango de alteracion leve a moderada. Las subpruebas en donde se
encontraron alteraciones y diferencias significativas fueron: restas consecutivas
(aciertos y tiempo) la cual mide secuenciacion, en clasificacion de cartas que mide

flexibilidad mental, en la tarea de fluidez verbal y en memoria de trabajo

Estos resultados concuerdan con el metanalisis de Jovanosky et al. (2005), quienes
reportan que las funciones ejecutivas mas vulnerables al deterioro por el consumo de
cocaina son: la memoria de trabajo y la flexibilidad mental. También con los hallazgos
reportados por Bolla et al., (2003), quienes encuentran anormalidades en la activacion
en el area dorsolateral en abstinentes de cocaina. Verdejo et al., (2007) reportan que en
otros estudios se ha encontrado alteraciones estructurales (como reduccion en la
sustancia blanca) en regiones de la corteza prefrontal y con estudios de imagen
funcional han demostrado que estas mismas regiones muestran menor actividad en

respuesta a las demandas de tareas de memoria de trabajo.

El deterioro en el funcionamiento de la corteza dorsolateral, refleja una conducta rigida
y una inhabilidad para generar diversas alternativas para solucionar un problema, asi
como, la dificultad para cambiar de estrategia (pensamientos, emociones, conductas)
cuando ésta es inadecuada. Como sefiala Fernandez (2006), el consumo compulsivo de



las sustancias adictivas se caracteriza por ser una conducta inflexible de hébito
persistente a pesar de su costo negativo, por lo que los hallazgos reportados tienen

repercusiones importantes en el comportamiento adictivo.

En general se encontré un procesamiento mas lento en el grupo experimental a lo largo
de la Bateria, a pesar de que en algunas subpruebas las diferencias en el tiempo fueron
significativas entre grupos y en otras no, lo anterior puede reflejar una dificultad en el
procesamiento, ya que, aun cuando este se lleva a cabo correctamente existe un consto
en el tiempo. Esto se puede explicar, ya que, existen mecanismos compensatorios que se
desarrollan para realizar las funciones (Bolla et al., 2004), sin embargo al no ser
especializados tendran deficiencias como puede ser el tiempo requerido para la

ejecucion.

De acuerdo a Verdejo et al., (2007), el deterioro encontrado en las funciones ejecutivas,
puede estar relacionado con cambios en la accion dopaminérgica. EI consumo repetido
de la cocaina causa afecciones en circuitos dopaminérgicos (como el de recompensa) y
en las areas que los forman por ejemplo: la corteza prefrontal, debido a su principal
mecanismo de accién en dicho neurotransmisor. Es asi como se ve asociado las
alteraciones en el funcionamiento ejecutivo con la neuroadaptacion en zonas frontales

por el consumo de cocaina.

En el anélisis de regresién se encontré que ninguna de las variables de consumo
(gramos por ocasion, gramos en la vida, dias a la semana y afios de consumo, edad de
inicio y tiempo de abstinencia) explicaba la varianza de los puntajes de la Bateria de
Funciones Frontales y Ejecutivas. Estos resultados no concuerdan con los estudios de:
Bolla et al, 2003; Bolla et al, 2004, Di Sclafani et al, 2002.

La discordancia entre los resultados se puede deber a: 1) la heterogeneidad del consumo
tanto en la frecuencia, cantidad y cronicidad, 2) La fuente de informacion; los datos
sobre la cantidad y frecuencia de consumo a través de los afios, se obtuvieron mediante
el autoreporte, y los sujetos no recordaban su consumo en afios pasados, 3) No fue
posible determinar la pureza de la sustancia y 4) El tamafio de la muestra no permitio la

caracterizacion de grupos por tipos de consumo.



En relacion a la comorbilidad psiquiatrica en la adiccion a la cocaina, se encontraron
mas sintomas de depresion y ansiedad en el grupo experimental, sin embargo, el
puntaje en ambos inventarios no afectaron el desempefio en la bateria. Estos resultados
son similares a los encontrados por Di Sclafani et al, (2002), quienes observaron en los
abstinentes evaluados un puntaje mas alto en el BDI. Los déficit neuopsicoldgicos
permanecieron después controlar estadisticamente la severidad de los sintomas

depresivos.

Estos datos se pueden interpretar bajo distintas posturas. En una de ellas se plantea que
la depresion y la ansiedad son consecuencia de la adiccién a la cocaina (Rubin et al,
2007) o a la abstinencia de esta (Perrine et al, 2008). Goldstein y Volkow (2002)
plantean a la distimia como uno de los sintomas centrales de la abstinencia, debido a
que el cese abrupto del consumo de la sustancia da lugar a la disrupcion del
comportamiento de distintos circuitos que han sufrido una neuroadapatacion
(autorregulacién) por al aumento de dopamina, la serotonina, etc., lo cual ocasiona

disforia, anhedonia e irritabilidad, y esto posiblemente se relacione con las recaidas.

Otra postura para explicar los sintomas de depresion y de ansiedad se han planteado
como variables de premorbilidad en poblacion consumidora de sustancias tanto legales
como ilegales, las cuales pueden ser un factor de riesgo para este tipo de conducta
autodestructiva (la adiccién). Khantzian (1997) postula la hipétesis de automedicacion
en la cual se propone que el uso de sustancias adictivas sucede como medicacion
primaria a trastornos psiquiatricos previos que sufre el consumidor. Rousaville et al
(1991) aporta evidencia a esta postura, en una revision de casos clinicos encuentran que
los dependientes a cocaina en tratamiento padecen trastornos psiquiatricos, algunos de
los cuales precedieron el consumo de esta sustancias como los trastornos por ansiedad.
Caballero (2005) afirma también que los trastornos afectivos como la depresion le

preceden a la adiccion de la cocaina.

El consumo de alcohol fue més alto en el grupo experimental, sin embargo, se clasificd
segun el AUDIT en un “consumo seguro”. Mediante un analisis de covarianza no se
encontré que este factor afectara los puntajes obtenidos en la Bateria de Funciones
Frontales y Ejecutivas. En el estudio de DiSclafani et al 2002, no se encontraron

diferencias significativas entre el perfil neuropsicoldgico de un grupo que consumia



crack y alcohol contra uno que solo consumia sélo crack, los datos fueron muy similares
en ambos grupos tanto a las 6 semanas como a los 6 meses de abstinencia, lo que nos

indica que el uso del alcohol no es un factor que altere los resultados.

La muestra evaluada estuvo formada por sujetos con una edad de entre 22 a 30 afios,
rango de edad de mayor prevalencia de consumo de cocaina (18-34) segun la ENA
(2002). Los resultados encontrados en esta poblacion son importantes debido a que: esta
es la poblacion més afectada y existen escasos estudios que analicen los efectos del
consumo en esta poblacién, es un rango de edad de alta productividad y las alteraciones
encontradas representan desventajas académicas y laborales, lo cual sera un factor de
riesgo para el mantenimiento de la adiccion. Esto podria representar un problema a nivel
social y econdmico, ya que, estas personas no solo produciran menos laboralmente que
una persona no consumidora, sino que en caso de su rehabilitacién se tendran que

destinar mas recursos.

Existe evidencia sobre factores premorbidos en la adiccidn (Caballero, 2005; Khantzian,
1997; Rousaville et al., 1991), por ejemplo: se han reportado anormalidades en los
I6bulos frontales que pueden aumentar el riesgo para el abuso de alcohol y otras
sustancias. Algunos de estos individuos muestran insensibilidad al reforzamiento,
desordenes de atencién, impulsividad y de personalidad antisocial (Di Sclafani et al,
2002). Las variables premorbidas son dificiles de controlar y posiblemente afecten los
resultados encontrados en abstinentes de cocaina, por lo que los hallazgos de este

estudio deben tomarse con cautela.

CONCLUSION

En el presente estudio se encontro deterioro leve a moderado en el funcionamiento por
el uso de cocaina, aun con 1-6 meses de abstinencia, estos resultados fueron
significativamente diferentes a los obtenidos por un grupo control. El perfil
neuropsicolégico del grupo experimental se caracterizé por deficiencias en la memoria
de trabajo, flexibilidad mental, control inhibitorio y en la valoracion del riesgo-
beneficio en toma de decisiones, ademas mostraron en general un procesamiento mas

lento que el del grupo control.



El deterioro del funcionamiento ejecutivo encontrado en los abstinentes de cocaina,
apoyan los dos modelos (expuestos en el capitulo dos) que explican el proceso adictivo
en general (Goldstein y Volkow, 2002) y de la cocaina en particular (Fernandez, 2006),
en donde se plantea el papel fundamental de la alteracién del funcionamiento de la
corteza prefrontal para la adquisicién, la expresion y el manteamiento del
comportamiento adictivo. La ineficiencia del control ejecutivo de la corteza prefrontal
sobre el aprendizaje andmalo de la adiccion es el punto clave que da lugar a la
transicion desde el consumo controlado de la droga hasta el consumo compulsivo (Bolla
et al., 2004; Caballero, 2005; Fernandez-Espejo 2006).

Las alteraciones detectadas en el funcionamiento ejecutivo tienen implicaciones
importantes en la vida cotidiana de los abstinentes, ademas puede explicar los cambios
en el comportamiento por el uso repetido de la cocaina (Woolverton y Johnson; 1992),
lo cual va a tener repercusiones en la funcionalidad y en la calidad de vida del

individuo.

Debido a las implicaciones de la disfuncién de la corteza prefrontal en el proceso
adictivo y en la calidad de vida, asi como a la minima recuperacion de algunas
funciones ejecutivas aun a los 1-6 meses de abstinencia, es importante la evaluacion
neuropsicoldgica y la rehabilitacion de las areas afectadas. También es indispensable la
adecuacion de los tratamientos a las necesidades de los abstinentes, ya que, la mayoria
de los programas de rehabilitacion demandan habilidades cognitivas intactas (Di
Sclafani, 2002; Jovanosky et al, 2005), y los déficits encontrados representan resistencia

a los diferentes programas.

Las limitaciones del presente estudio son: el tamafio de la muestra, la diferencia entre el
numero de mujeres y hombres en ambos grupos, la ausencia de un evaluacion previa a
la abstinencia y la heterogeneidad de la muestra experimental; tanto en la cantidad,
frecuencia y cronicidad del consumo, y el tipo de sustancia consumida, ya que, algunos
consumian clorhidrato de cocaina, otros cocaina base (crack) y otros ambas.

El estudio de las consecuencias neuropsicoldgicas por el consumo de cocaina, tiene
complicaciones inherentes al tema y las muestras por lo general se ven contaminadas

por diversos factores, por ejemplo: la cuantificacion de la sustancia, la pureza de esta, y



la obtencion de la informacion la cual por lo general es por autoreporte. Ademas, la alta
tasa de recaidas de abstinentes no permite la continuacion de la evaluacion lo que limita

el nimero de sujetos incluidos en la muestra.

Es recomendable que en futuras investigaciones se realicen estudios longitudinales para
confinar la persistencia de las alteraciones. Es importante también que se evallen
muestras mas grandes, en donde se incluyan la misma cantidad de hombres y mujeres.
Se sugiere que se compare el desempefio por género para determinar si existen
diferencias en las alteraciones neuropsicoldgicas entre estas dos muestras, ya que
estudios anteriores han demostrado que los efectos por el consumo de cocaina en el
metabolismo cerebral son diferentes en estos dos grupos (Chang et al., 1999). Otras
recomendaciones son que se controlen variables de consumo y se incluyan muestras
mas homogéneas, asi mismo, que se amplie el tiempo de abstinencia, para conocer los

efectos de recuperacion o persistencia con el cese del consumo.

Es importante continuar con investigaciones que aborden el tema del comportamiento
adictivo, ya que, el mayor conocimiento de este proceso nos permitird prevenirlo y
tratarlo adecuadamente, optimizando y adaptando los programas de rehabilitacion.



BIBLIOGRAFIA
American Psychiatric Association. (1995). Diagnostic and statistical manual of
mental disorders (1a ed.). Washington, DC: Author. Pp 9009.
Ardila, A; Ostrosky, F. (1994) Diagnéstico del dafio cerebral: Un enfoque
Neuropsicoldgico. Trillas. México. Pp 349.
Ardila, Ay Rosselli, M. (2007). Neuropsicologia clinica. Manual Moderno.
México. Ppl-7.
Arias, N. y Ostrosky-Solis, F. (2008). Neuropsicologia de la Violencia y sus
clasificiones. Rev Neuropsicologia, Neuropsiquiatria y Neurociencias. Vol: 8
(1); Pp 95-114.
Balcells O. (2001) Complicaciones organicas de la cocaina. Monografia de
cocaina. Revista adicciones. Vol. 13. Suplemento 2. Pp 167-175.
Bartzokis, G., Lu, P., Beckson, M., Rapoport, R., Grant, S., Wiseman, E.y
London, E. (2000) Abstinence from Cocaine Reduces High-Risk Responses on a
Gambling Task. Neuropsychopharmacology: 22: 1: 102-103.
Brailoswky, Simon. (1998) Las sustancias de los suefios:
neuropsicofarmacologia. Fondo de cultura econémica, segunda edicion.
México. Pp 355.
Becoiia, E. (2002) Bases cientificas de la prevencion a las drogodependencias.
PND. Madrid, Espafia.
Bolla, K., Eldreth, D., London, E., Kiehl, K., Mouratidis, M., Contoreggi, C.,
Matochik, J., Kurian, V., Cadet, J., Kimes, A., Funderburk, F., y Ernst, M.
(2003). Orbitofrontal cortex dysfunction in abstinent cocaine abusers performing
a decision-making task. Neuropsychiatry Clin Nuerosci: 19: 3: 1085-1094.
Bolla, K., Ernst, M., Kiehl, K., Mouratidis, M., Eldreth, D., Contoreggi, C.,
Matochik, J., Kurian, V., Cadet, J., Kimes, A., Funderburk, F., y London, E.
Prefrotal Cortical Dysfunction in Abstinent Cocaine Abusers. (2004).
Neuropsychiatry Clin Nuerosci: 16: 4: 456-464.
Caballero, Luis. Adiccion a Cocaina: Neurobiologia, clinica, diagndstico y
tratamiento. PNSD; Madrid, Espafia; 2005. Pp 236.
Castafio, J. (2007). Neuropsicologia y Pediatria. Arch Argent Pediatr; 105 (3):
320-327.



Chance, P. (2001). Aprendizaje y conducta. Manual Moderno. Tercera Edicion.
México, D.F. Pp 111-119.

Chang, L., Ernst, T., Strickland, T. y Mehringer, M. (1999) Gender Effects on
Persistent Cerebral Metabolite Changes in the Frontal Lobes of Abstinent
Cocaine Users. Am J Psychiatry: 156 (5): 716-722.

CIE-10 (2004): Guia de Bolsillo de clasificicacon CIE-10. Clasificacion de los
Trastornos Mentales y del comportamiento. Con glosario y Criterios
Diagndsticos de investigacion CIE-10: CDI-10. Editorial Médica Panamericana.
Madrid Espafia. Pp 50-70

Cortés, M., Mayor, L. (2002) La Psicologia de I’ Adiccidn. Server de
Publicacions de Universitat de Valencia. Valencia, Espafia. Pp 15-68.

Di Sclafani, V., Tolou-Shams, M., Prince, L.,y Fein, G. (2002)
Neuropsychological performance of individuals dependent on crack-cocaine, or
crack-cocaine and alcohol, at 6 weeks and 6 months of abstinence. Drug and
Alcohol Dependence: 66: 161-171.

Dorsch, F. (1994) Diccionario de Psicologia. Editorial Herder. Séptima Edicion.
Pp. 694.

Encuesta Nacional de Adicciones (2002) Consejo Nacional contra las
Adicciones, Instituto Nacional de Psiquiatria, Direccion General de
Epidemiologia & Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informética,
Mexico.

Fernandez, E. (2006). Neurobiologia de la adiccion a psicoestimulantes.
Revision en Neurociencias: 43 (3): 147-154.

Flores, J. (2006) Neuropsicologia de los Lobulos Frontales. Coleccion Juan
Manssur OCANA; Vida y salud social. Tabasco, México. Pp 35-51.

Flores, J., Ostrosky-Solis, F., y Lozano A. (2008). Bateria de Funciones
Frontales y Ejecutivas. Rev Neuropsicologia, Neuropsiquiatria y Neurociencias.
Vol 8 (1); Pp 141-158.

Grijalbo. (1986) Diccionario Enciclopédico. Edicciones Grijalbo. Espafa,
Barcelona.

Goldstein, R., Volkow, N., Wang, G., Fowler, J. y Rajaram, S. (2001) Adiction
changes orbitofrontal gyrus function: involment in response inhibition.
Neuroreport; 12: 2595-2599.



Goldstein, R. y Volkow, N. (2002) Drug Addiction and its underlying
neurobiological basis: Neuroimaging evidence for the involvement of the frontal
cortex. Am J Psychiatry: 159 (10): 1642-1652.

Guisa, U., Quintanilla, J., Garcia, R., y Diaz-Bariga, L. (2006). Pautas de
tratamiento para la atencion de usuarios de cocaina. Centros de Integracion
Juvenil. México, D.F. Pp 1-16.

Jovanovski, D., Erb, S. y Zakzanis, K. (2005) Neurocognitive Deficits in
Cocaine Users: A Quantitative Review of the Evidence. Journal of Clinical and
Experimental Neuropsychology; Vol: 27; 189-204.

Julien, M. (2005). A primer on drug action. Worth Publisher; 10a edicion. New
York,

Jurado, S., Villegas, ME., Mendez, L., Rodriguez, F., Loperena, V., y Varela,
R. (1998). La estandarizacion del inventario de depresion de Beck para los
residentes de la ciudad de México. Salud mental, 21-3, 26-31.

Kalivas, P. Interactions between dopamine and excitatory amino acids in
behavioral sensitization to psychostimulants. (1995). Drug and Alcohol
Dependence; 37 (2): 95-100.

Khantzian, E. (2006) The Self-Medication Hypothesis of Substance Use
Disorders: A Reconsideration and Recent Applications. Harvard Review of
Psychiatry; X1997: 4,5. Pp 231-244.

Lizasoain, I., Moro, M.y Lorenzo, P. (2001) Cocaina: aspectos farmacolégicos.
Monografia de cocaina. Revista adicciones. VVol. 13. Suplemento 2. Pp 37-45.
Llopis L. (2001) Dependencia, intoxicacion aguda y sindrome de abstinencia por
cocaina. Monografia de cocaina. Revista adicciones. Vol. 13. Suplemento 2. Pp
147-165.

Lorenzo, P., Ladero, J., Leza, J. y Lizasoain, I. (1998) Drogodependencias.
Farmacologia. Patologia. Psicologia. Legislacion. Editorial Médica
Panamericana. Espafa. Pp 3-11.

Mufioz, J., Céspedes, J. y Tirapu, U. (2001) Rehabilitacion Neuropsicologica.
Editorial Sintesis. Madrid, Espafia. Pp 132-151.

Ostrosky-Solis, F., Madrazo, 1. y Vélez, A. (2008). Demencia Frototemporal:
Estudio Neuropsicoldgico y Neuroradioldgico de un caso. Rev Neuropsicologia,

Neuropsiquiatria y Neurociencias. Vol 8 (1); Pp 127-139.



Pascual, F (2001). Aproximacion historica de la cocaina. De la coca a la cocaina.
Revista adicciones. Vol. 13. Suplemento 2. Pp 7-22.

Perrine, S., Sheikh, I., Nwaneshiudu, C., Schroeder, J y Unterwald, E. (2008).
Withdrawal from chronic administration of cocaine decreases delta opioid

receptor signaling and increases anxiety- and depression-like behaviors in the
rat. Neuropharmacology: 54, 2. Pp:355-364.

Pierce, C. y Kalivas, P. (1997). A circuitry model of the expresion of behavioral
sensitization to amphetamine-like psychostimulants. Brain Res Rev; 25: 192-
216.

Rains, D. (2002). Principios de Neuropsicologia Humana. McGraw Hill.
México. Pp 3-19.

Rancero, J., Ramos, J.A., Collazos, F.y Casas, M. (2001) Complicaciones
psicoticas del consumo de cocaina. Revista adicciones. Vol. 13. Suplemento 2.
Pp 179-189.

Robles, R., Varela, R., Jurado, S., y Paez, F. (2001). Version Mexicana del
Inventario de Ansiedad de Beck: propiedades psicométricas. Rev Mex Psicol;
18(2):211-218.

Robbins, Trevor, W., Everitt y Barry J. (1999). Drug addiction: bad habits add
up. Nature: 398 (6728): 567-570.

Rufo, M. (2006). La Neuropsicologia: historia, conceptos basicos y aplicaciones.
Revista de Neurologia; 43 (1): S57-S58.

Rounsaville, B., Anton, S., Carroll, et al. (1991). Psychiatric diagnosis of
treatment seeking cocaine abusers. Arch Gen Psychiatry. Vol 48: 43-51

Rubin, E., Aharonovich, E., Bisaga, A., Levin, F., Raby, W. y Nunes, E. (2007)
Early Abstinence in Cocaine Dependence: Influence of Comorbid Major
Depression. American Journal on Addictions. Vol. 16, 4. Pp283-290.
Saunders, J.B., Aasland, O.G., Babor, T.F., de la Fuente, J.R., Grant M. (1993)
Development of the Alcohol Use Disorders ldentification Test (AUDIT): WHO
collaborative project on early detection of persons with harmful alcohol
consumption-11. Addiction 88: 791-804.

Segui, J. (2003) Psicologia y Neuropsicologia: Pasado, Presente y Futuro.

Revista Argentina de Neuropsicologia; 1: 1-7.



Sorg, B. y Kalivas, P. (1993). Behavioral sensitization to stress and
psychostimulants: Role of dopamine and excitatory amino acids in the
mesocorticolimibic system. Seminars in Neuroscience; 5 (5): 343-350.
Toomery, R., Lyons, J., Eisen, S., Xian, H., Chantarujikapong, S., Seidman, L.,
Faraone, S., y Tsuang, M. (2003). A Twin Study of the Neuropsychological
Consequences of Stimulant Abuse. Arch Gen Psychiatry. Vol: 60; 303-310.
United Nations Office on Drugs and Crime. (2006). World Drug Report. New
York, NY: United Nations Publications

Verdejo, A., Orozco, C., Meersmans, M., Aguilar de Arcos, F. y Pérez, M.
(2004) Impacto de la gravedad del consumo de drogas sobre distintos
componentes de la funcion ejecutiva. Revista de neurologia; 38 (12): 1109-
1116.

Verdejo, A; Pérez, M; Sanchez, M; Rodriguez, A'y Gomez, M. (2007)
Neuroimagen y drogodependencias: correlatos neuroanatomicos del consumo de
cocaina, opiaceos, cannabis y éxtasis. Revista de Neurologia. 44 (7): 432-439.
Volkow, N.y Fowler, J. (2000) Addiction, a Disease of Compulsion and Drive:
Involvement of the Orbitofrontal Cortex. Cerebral Cortex; 10 (3): 318-325.
Woolverton, W. y Johnson, K. (1992) Neurobiology of cocaine abuse. TiPS:
Vol: 13; 193-200.



	Portada
	Índice
	Resumen
	Capítulo I. Antecedentes de la Cocaína
	Capítulo II. Adicción a la Cocaína
	Capítulo III.  Neuropsicología
	Capítulo IV. Efectos Neuropsicológicos del Consumo a la Cocaina
	Capítulo V. Desarrollo de la Investigación
	Capítulo VI. Resultados
	Capítulo VII. Discusión y Conclusiones
	Bibliografía



