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INTRODUCCION

Es un hecho innegable que el empleo del Manual Diagnodstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales (DSM) y la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE) no solo ha hecho mas
confiable la elaboracion de diagndsticos clinicos en las enfermedades mentales, sino que también
representa un punto de referencia para la investigacidon de los trastornos mentales. Sin embargo,
también es cierto que se han documentado puntos de desacuerdo entre las dreas clinica y de
investigacion (Insel et al., 2010). Un ejemplo son las consecuencias relacionadas al consumo del
alcohol, puesto que estas representan una amplia gama de condiciones y muchos profesionales de
la salud e investigacion solo prestan atencion a los casos mas graves (i.e. pacientes con enfermedad
hepatica relacionada al alcohol o la dependencia en si). Es asi que al enfocarse particularmente en
el extremo de mayor gravedad del espectro de consecuencias se cuenta con una visidon parcial que
no representa necesariamente el panorama completo de cémo el alcohol tiene influencia en la salud

de la poblacidn (Hasin, Hatzenbuehler, Keyes, & Ogburn, 2006).

Es importante reiterar ademds que la definicién de las categorias diagndsticas de los trastornos
mentales, incluyendo al trastorno por uso de alcohol (TUA), se ha basado en consensos clinicos, en
los que, si bien son reconocidos los importantes hallazgos de las investigaciones en neurociencias,
estos no son tomados en consideracion como elementos para la clasificacion nosoldgica. En el otro
sentido, se puede afirmar que los diagndsticos apoyados en la presencia de signos y sintomas
apenas han contribuido a conocer con algun detalle los mecanismos subyacentes de la disfuncién

asociada a los trastornos (Insel et al., 2010; Morris & Cuthbert, 2012).

Actualmente no existe un consenso claro sobre el uso de los clasificadores de enfermedad en
psiquiatria. Para intentar alcanzar esta meta, el National Institute of Mental Health (NIMH) de los
Estados Unidos propuso el proyecto de Criterios de Dominio para Investigacién (Research Domain
Criteria, RDoC), que ofrece crear un marco de investigacién sobre la fisiopatologia, especialmente
para la gendmicay las neurociencias, que ademas, en el futuro intentara contribuir con informacién

para los sistemas de clasificacién (Insel et al., 2010; NIMH, 2013)



Aunque los sistemas de clasificacion para las enfermedades mentales representan una guia para
ayudar a los clinicos a describir y diagnosticar la conducta y los sintomas de los pacientes, asi como
proveer un lenguaje comun dirigido a orientar la mejor atencidon que se pueda brindar a ellos,
también han mostrado grandes limitaciones para mejorar la comprensién de la heterogeneidad
clinica de los mismos trastornos. Por lo tanto, consideramos relevante retomar la propuesta del
NIMH para analizar el efecto de algunos rasgos psicobioldgicos probablemente subyacentes al
consumo del alcohol basado en la propuesta de Criterios de Dominio para Investigacion (Kupfer,
2013; Ledford, 2013). Cabe destacar que, durante la elaboracion de este proyecto, no tenemos
conocimiento de ninguna propuesta que desarrolle un modelo de RDoC sobre los factores

implicados en la abstinencia, el control y la pérdida del control del consumo de alcohol en México.

ANTECEDENTES

Epidemiologia de los trastornos por uso de alcohol

Los trastornos por uso de sustancias (TUS) representan uno de los principales problemas de salud
publica de nuestra época. La informacién epidemioldgica de diversos paises ha mostrado altas tasas
de prevalencia de los TUA (Blazer, 1996; D. S. Hasin, Stinson, Ogburn, & Grant, 2007; NIAAA, 2006),
y se reconoce que el uso excesivo de alcohol es uno de los principales factores de riesgo para
enfermarse con asociacion a mas de 200 enfermedades y lesiones clasificadas en la CIE (World
Health Organization, 2018). Sin embargo, los dafios relacionados y la dependencia no son entidades
estaticas, mas bien, la salud de los individuos se mueve constantemente dentro de un espectro

amplio de conductas de consumo (NIAAA, 2006).

En la region de las Américas, por ejemplo, esta condicidn se encuentra dentro de las primeras 20
causas de afios de vida perdidos por discapacidad (disability-adjusted life years, DALYs) con 3.23%
del total de DALYs, segun los Informes sobre la Situacién Mundial del Alcohol y la Salud mas

recientes, en particular el consumo de alcohol, estd relacionado con 3 millones de muertes cada



afio, lo que representa el 5.3% del total de muertes alrededor del mundo (World Health
Organization, 2014; World Health Organization, 2018). En nuestro pais, este fendmeno de salud ha
afectado gradualmente sin distincién de género, incidiendo principalmente en adolescentes, en
situacion urbanay rural, y de practicamente todas las regiones (Medina Mora et al., 2003; Secretaria

de Salud, 2012; INPRFM, CONADIC, SSA, 2014; INPRFM, INSP, CONADIC, SSA, 2016-2017).

Si bien desde la perspectiva de las categorias nosolégicas los trastornos por uso de alcohol
representan una unidad, es claro que a nivel individual el consumo de alcohol se manifiesta dentro
de un amplio continuum que va desde la primera copa que es consumida hasta la dependencia a la

sustancia.

El poder identificar a sub-poblaciones con el mayor riesgo para desarrollar problemas relacionados
con el alcohol es de vital importancia ya que abre la posibilidad de orientar estrategias hacia la
prevencion e intervencion temprana. Es en este sentido que dos variables deben ser consideradas
con prioridad; la prevalencia de abstemios y la edad de inicio del consumo. En el primer caso, el
dato es relevante si se considera que entre menos numero de consumidores de alcohol haya menor
serd la proporcién de consecuencias sociales asociadas; en tanto que para la segunda, la
investigacion y los datos empiricos han hecho evidente que las personas que comienzan a beber a
una edad mas temprana tienen un riesgo mucho mayor de desarrollar problemas con uso del alcohol

a lo largo de la vida (Anderson, Gual, 2008; Stockwell & Chikritzhs, 2000).

En México, el reporte de la Encuesta Nacional de Consumo de Drogas, Alcohol y Tabaco (ENCODAT)
ha mostrado una proporcién relativamente estable de abstemios cercana al 23% entre 2001 y 2016.
En tanto la prevalencia de consumo diario de alcohol y consumo consuetudinario se incrementé al
pasar de 0.8 2 2.9% y de 5.4 a 8.5%, respectivamente. De igual forma, la proporcion de sujetos que
inicié el consumo de alcohol antes de los 17 afios se mantuvo por arriba del 50% entre la ENA del

2011y la ENCODAT del 2016 (Secretaria de Salud, 2012; INPRFM, INSP, CONADIC, SSA, 2016-2017).



Clasificaciones diagndsticas de los TUA: ventajas y limitaciones

Uno de los objetivos principales de los sistemas de clasificacidon diagndstica en psiquiatria ha sido
poder establecer fronteras mas claras entre las categorias, que a su vez proporciona un lenguaje
comun y mejor comunicacién entre los profesionales de la salud y la poblacién general. Aun en la
actualidad hay muchas probabilidades que entre dos o mas diagndsticos exista un traslape de
sintomas que puede dificultar realizar un diagnéstico preciso, con un margen de posibilidades de

interferir en la eleccién apropiada del tratamiento (Young, Winstanley, Brady, & Hall, 2017).

El DSM de la Asociacién Psiquiatrica Americana (APA) y la CIE elaborada por la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) son las dos clasificaciones mas conocidas. Estos sistemas de clasificacion han
permitido tener definiciones claras de los trastornos al ofrecer criterios especificos y observables.
Por otra parte, la alta concordancia entre estas clasificaciones sustenta el hecho de que a pesar de
tener algunas diferencias en sus criterios, ambas estdn basados en un mismo o similar constructo

diagnostico (Hasin et al., 2006).

Si bien existe evidencia considerable sobre la confiabilidad y la validez de los diagndsticos de TUA
definidos en el DSM y en la CIE, ambas clasificaciones han mostrado dificultades para contrarrestar
los posibles errores diagndsticos producto de la diversidad en las formas de consumo. Por lo tanto,
en las ediciones mas recientes de estas clasificaciones se intenté acercar el diagndstico a un sistema
dimensional, ya sea constituyendo una sola categoria con tres niveles de gravedad (Asociacién
Americana de Psiquiatria, 2013), o a través del establecimiento de otras categorias para estadios de

uso anterior al abuso y dependencia (World Health Organization, 2020).

Ademads, aln hay preguntas que siguen sin respuesta y que requieren investigacion adicional. Por

ejemplo, algunas de las caracteristicas que hasta hace poco definian al alcoholismo en el DSM-IV-TR



tienen sus antecedentes en los primeros conceptos de esta enfermedad (e.g. problemas legales),

los cuales se basan mas en puntos de vista sociales que en hallazgos en la investigacion cientifica.

Por lo tanto, debe considerarse que con el aumento de los conocimientos cientificos la definicion
de una enfermedad debe caracterizar su naturaleza de manera proximal a los factores causales
tanto como sea posible (Li, Hewitt, & Grant, 2007). Esto es particularmente aplicable a los trastornos
mentales, ya que en las ultimas décadas se han hecho extraordinarios avances en el campo de la
neurobiologia, las ciencias cognitivas y otras dreas afines, lo cual genera un aceptable optimismo

sobre las posibilidades que esto ofrece.

Es importante mencionar que el grupo de trabajo organizado por la APA en 2007 para reevaluar las
hasta ese entonces categorias de abuso y dependencia a sustancias, incluyendo al alcohol, considerd
incluir el empleo de posibles biomarcadores para el diagndstico (e.g. polimorfismos genéticos o los
datos obtenidos del andlisis de imagenes cerebrales). Sin embargo, argumento, por ejemplo, que el
tamario del efecto individual de las variantes genéticas asociadas sigue siendo muy discreto, ademas
de mostrar una pobre consistencia entre grupos étnicos. Argumentos similares se pueden aplicar a
las anormalidades estructurales y funcionales asociadas a los TUS que se traslapan claramente con
los hallazgos en otros trastornos mentales o a las pruebas de deteccién de diversas moléculas
detectables en orina, sangre y cabello que se han considerado como posibles biomarcadores del
TUS, pero que muestran poca especificidad y una ventana de tiempo limitada para su utilidad.
(Brien et al., 2013). En suma, el uso de biomarcadores auin no cuenta con los requisitos basicos de
especificidad y sensibilidad necesarios para ser aplicados como elementos adyuvantes o menos
como prueba diagndstica para los TUS (incluyendo al TUA), por lo que serd necesario continuar

realizando investigacién mas especifica (Brien et al., 2013; Hasin et al., 2006).

Neurobiologia de los TUA: Retos para su estudio
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Como se menciond anteriormente, los avances en la investigacién neurobioldgica han revelado
algunas bases importantes y la complejidad de varios procesos subyacentes a la adiccién. Por
ejemplo, en relacién al consumo compulsivo de alcohol se ha mostrado la participacidon de eventos
de adaptacién neuroquimica en diversas areas del cerebro que participan en la homeostasis
emocional (i.e. corteza prefrontal, drea tegmental ventral, hipotdlamo, nucleo accumbens y locus
coeruleus). Es claro que algunas de estas adaptaciones neuroquimicas (e.g. en los sistemas
GABAérgico, opioide, dopaminérgico, serotoninérgico y en el glutamatérgico) relacionados al efecto
de reforzamiento de una sustancia parecen resultar en estados motivacionales relevantes al
desarrollo de la dependencia. Asimismo, es bien conocido que el alcohol también es un fuerte
modulador del sistema de estrés, por lo que la desregulacion en este sistema inducida por el
consumo excesivo de alcohol ha sido sugerida como otra alteracidn relacionada al desarrollo de la
dependencia y a la posibilidad de presentar recaidas (Koob, 2014; Koob & Le Moal, 2006). Aun
reconociendo el aporte de estos importantes avances, no hemos logrado comprender la
complejidad de los factores relacionados con el desarrollo final de un TUA. Es por ello que algunos
expertos han sugerido la imperiosa necesidad de redireccionar los clasicos estudios de los circuitos
de recompensa en la base del cerebro, hacia la busqueda de un repertorio mas amplio de areas y
de niveles mas altos de funciones cerebrales, como son: los procesos de memoria, de cognicion y

de regulacién de emocional (Leshner, 1999).

En resumen, si bien el enfoque ‘locacionista’ ha sido Util para generar algunos conocimientos
precisos sobre varios aspectos (neuro) bioldgicos de la adiccidn, es claro que se requieren nuevos
marcos conceptuales para entender la complejidad subyacente a lo que se ha denominado como
"un trastorno bio-conductual por excelencia"; esto es un trastorno profundamente relacionado con

vulnerabilidad psico-social y genética (Koob, 2001).

Criterios de Dominio para Investigacion (Research Domain Criteria, RDoC) en psiquiatria

En la actualidad, la psiquiatria se sitla detras de otras areas de la medicina cuando se comparan

entre ellas los intentos por construir vias que lleven hacia una mejor precision diagndstica. Esto no
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resulta extrafio dada la complejidad de los procesos mentales asociados a la aparicion de los
trastornos. Fue por ello que a principios de la década pasada en los Institutos Nacionales de Salud
Mental se planted la necesidad de generar un nuevo sistema de clasificacidon para la investigacion
de los trastornos que reflejara los avances en la genética, las neurociencias y las ciencia de la
conducta (Cuthbert & Insel, 2013), de tal manera que, basada en la profundidad del conocimiento
cientifico eventualmente pueda ayudar a mejorar los métodos de diagndstico y tratamiento, a esta
se le denominé como proyecto de Criterios de Dominio para Investigacion (Research Domain

Criteria, RDoC, por sus siglas en inglés) en psiquiatria (Kirmayer & Crafa, 2014; NIMH, 2013).

De acuerdo a sus principios, los proyectos de RDoC son divergentes con los enfoques actuales de

diagnodstico y deben seguir tres postulados (NIMH, 2013):

1. Los RDoC son concebidos como un sistema dimensional en un intervalo entre normal y anormal.
Este enfoque permite el abordaje del problema vy, a su vez, establecer puntos de corte para la
definicién y la forma de la patologia (por ejemplo; leve, moderada y grave).

2. Los RDoC no consideran a las categorias diagndsticas actuales, pues el intento serd generar
nuevas clasificaciones derivadas de las neurociencias basicas y conductuales. En vez de partir de
definir una enfermedad y buscar las bases neurobioldgicas, los RDoC inician con el entendimiento
actual de las relaciones entre el cerebro y la conducta, y las asocia con un fenémeno clinico.

3. En los proyectos RDoC se emplearan unidades de analisis para el estudio de los constructos a
evaluar. Es decir, se usardn herramientas como: imagenes cerebrales, medicidon de variables
fisiolégicas, observacion de la conducta, e incluso el auto-reporte de sintomas. De hecho, los
RDoC han sido desarrollados con la meta explicita de permitir a los investigadores elegir una

variable independiente y una o varias unidades de andlisis.

Cabe destacar que con base en la propuesta original de los RDoC se han planteado en los ultimos
afios algunas novedosas lineas de investigacién. Por ejemplo, Nusslock & Alloy (2017) sugieren que
la hiposensibilidad a la recompensa estaria relacionada con los déficits motivacionales observados
en la anhedonia, y en sentido opuesto, que la hipersensibilidad a la recompensa se relacionaria con

grupos de sintomas hipo/maniacos. Otra propuesta ha sido la asociacién del constructo de amenaza
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aguda con las respuestas de defensa observadas en los trastornos de ansiedad (Hamm et al., 2016;
Zoellner & Foa, 2016). Finalmente, también se ha sugerido que los déficits en el control cognitivo en
pacientes con sintomas afectivos de elevacion de animo podrian ser el reflejo de alteraciones en la

sincronia neuronal (Fréhlich, Sellers, & Cordle, 2015).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Diversidad de las conductas de consumo del alcohol

Muy pocos estudios han examinado la historia natural del uso de las sustancias psicoactivas y sus
variables asociadas, es decir, de la historia del proceso de transicion entre el uso inicial de una
sustancia y el desarrollo posterior del TUS. Es un hecho que muchos de los datos relevantes sobre
el tema se han recabado de forma transversal, lo que ha generado una falta de precision y en
algunos casos confusién entre las caracteristicas asociadas al uso ocasional versus el consumo
recurrente, o entre los elementos ligados al uso recreacional versus el consumo problematico. Entre
los pocos datos al respecto, sobresale un analisis prospectivo realizado con datos de la encuesta
National Epidemiologic Survey on Alcohol and Related Conditions en el cual se evalud la transicién
del no-uso al uso no-problemdtico (o asintomatico), y del uso asintomdtico al uso problemdtico (o
sintomatico), con algunas variables clinicas (Compton et al., 2013). El trabajo documentd que entre
los no-usuarios de cualquier sustancia en la medicién basal, la transicion al uso asintomdtico y
sintomdtico tuvo una fuerte asociacién con variables psicosociales y con la presencia de
psicopatologia depresiva y de personalidad. Asimismo, si bien la transicion del uso asintomdtico
hacia el uso sintomdtico también estuvo asociada con las mismas variables (aunque de manera
menos importante), fue mas probable en quienes iniciaron el uso de las sustancias antes de los 14

afios o entre quienes usaron sustancias mas adictivas (Compton et al., 2013).
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Cuadro 1.
Transicion en el consumo de alcohol en seguimiento a 3 afios

Nouso (%) Uso asintomatico (%) Uso problematico (%)

No uso de alcohol 36 20 20
Bebedores de bajo riesgo 39 36 31
Bebedores de riesgo 19 33 30
TUA 6 15 18

El Cuadro 1 ilustra los valores de transicién de uso del alcohol obtenidos de ese andlisis. Se puede
observar entre aquellos que durante la evaluacidn inicial se identificaron como no-usuarios el 36%
conservé su estatus luego de 3 anos de seguimiento, en tanto que el 40% de los sujetos restantes
tuvieron una transicion hacia el uso asintomdtico y sintomdtico. Asimismo, se pudo determinar que
entre quienes fueron bebedores de bajo riesgo, el 39% cambid a no-usuario, y el 36 y 31% cambiaron
hacia el uso asintomdtico y sintomdtico, respectivamente. Finalmente, en el sentido inverso a
guienes se les detecté inicialmente como bebedores de riesgo, sélo el 19.5% abandoné el consumo,
pero el 33% se mantuvo como usuario asintomdtico y el 30% se convirtiod a usuario problemadtico.
Ademads, en quienes en la entrevista inicial obtuvieron un diagndstico de algun TUA, solo el 6%
suspendid el consumo, siendo que la mayor proporcidn conservd el estado de usuario asintomdtico

y problemadtico con valores de 15 y 18%, respectivamente (Compton et al., 2013).

Estos resultados hacen suponer la presencia de un tipo de gradiente de vulnerabilidad en el que
para aquellos individuos no-usuarios, la probabilidad de agravar su consumo seria relativamente
baja, mientras que para los usuarios considerados inicialmente con riesgo (incluyendo al riesgo bajo)
las posibilidades de agravar el consumo serian mayores; ademas que, para los sujetos con
diagnéstico inicial de un TUA, estos en su mayoria mantendrian un uso problemdtico de las

sustancias.

Cabe destacar que algunas variables relacionadas con la transicion fueron semejantes a las

reportadas en otros estudios (e.g. presencia de trastornos de ansiedad y del animo, pobreza, otros
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problemas de salud e historia familiar de consumo de sustancias) (Compton et al., 2013; Harrington,
Robinson, Bolton, Sareen, & Bolton, 2011). En nuestro pais, Benjet y cols. (2013) mostraron que
existia un aumento significativo en el riesgo de acceso al alcohol, uso, abuso y dependencia al
alcohol asociado a variables psicosociales como conducta criminal en los padres, violencia familiar,
abuso sexual, nimero de adversidades y trastornos mentales. Especificamente, la conducta criminal
en los padres o la pérdida de uno de ellos se relacioné con la transicion entre uso de alcohol hacia

el abuso o dependencia.

Por lo tanto, otro de los objetivos de la investigacidén sobre los TUS deberia ser profundizar en el
entendimiento de los mecanismos neurobioldgicos que median la transicién del no-uso al uso
ocasional, del uso controlado a la pérdida del control y de los comportamientos asociados a la
busqueda y el consumo, y de las recaidas crdnicas que frecuentemente ocurren a pesar de haber

podido mantenerse una abstinencia prolongada (APA, 2014).

En este sentido debemos destacar que un marco de referencia que ha provisto amplias fuentes de
conocimiento para el estudio del reforzamiento positivo y negativo del uso del alcohol es la
conceptualizacién que las sustancias adictivas comparten ciertas similitudes clinicas con los
trastornos del control de los impulsos (TCl) y los trastornos del espectro obsesivo-compulsivos
(TeOC) (Koob & Le Moal, 2006). Por ejemplo, en el caso de los TCl, estos se caracterizan por un
aumento en la sensacién de tensidn o activacién previa antes de llevar a cabo el acto impulsivo, asi
como la experimentacion de placer, gratificacion o bienestar en el momento de llevar a cabo el acto;
por todo ello, los TCl han sido ampliamente asociados con mecanismos de reforzamiento positivo.
En contraste, los TeOC estdn caracterizados por un estado de ansiedad y estrés previo al acto de
una conducta repetitiva, el cual se alivia al realizarla; por lo tanto, esta conducta ha sido asociada

con mecanismos de reforzamiento negativo y automaticidad de los comportamientos (Koob, 2001).

Segun la teoria de Koob y Le Moal (2006), el colapso de los ciclos de impulsividad y compulsividad
generaria un ciclo adictivo compuesto por tres estados: uno de ingesta fuerte (binge)/intoxicacion,

otro de supresién del consumo/afecto negativo y un tercero de preocupacidn/anticipacién
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(craving), en el que en las etapas tempranas dominaria la impulsividad, mientras que una
combinacidn de impulsividad y compulsividad predominaria en las etapas mas tardias. Estos tres
estados a su vez son conceptualizados como interactuantes, volviéndose gradualmente mas
intensos y generando finalmente un estado patolégico entendido como la dependencia a las
sustancias. Por lo tanto, la transicion entre uso ocasional y la dependencia estaria intimamente
relacionada con fendmenos de neuroplasticidad en diferentes areas del cerebro relacionadas con
estos elementos impulsividad y de compulsividad, y podrian tener mayores niveles de alteracién
funcional en sujetos vulnerables o en aquellos que tengan niveles de funcionamiento

particularmente vulnerable en momentos especificos del desarrollo (Koob, 2001).

Finalmente, es importante subrayar que la transicién que ocurre entre los ‘escalones’ de uso
limitado, uso controlado, pérdida de control y el uso compulsivo del alcohol en la dependencia no
ha tenido un marco conceptual que una la brecha entre ellos. Una hipétesis que pudiera emplearse
para explorarlo es que la adiccidn no sélo implica cambios en los sustratos neuronales de
reforzamiento positivo, sino también en los otros sistemas de neuro-adaptacién que son reclutados,
en particular en los dominios cognitivos, de recompensa y de estrés para producir cambios en los
sistemas motivacionales. Estos cambios conducirian hacia un estado alostatico que hace que el

organismo sea vulnerable a una espiral de angustia y a la patologia de la adiccion (Koob, 2001).

Deterioro del control en el consumo del alcohol

Como se menciond anteriormente, uno de los sintomas centrales que caracterizan a una adiccién
es el uso compulsivo de una sustancia (Koob & Le Moal, 2006). En el caso del alcohol, esta
caracteristica ha logrado ser mejor definida para su estudio como fendmeno de ‘deterioro del
control’, es decir, un fracaso en la intencién consciente de limitar la cantidad de consumo en una
situacién dada o de mantenerse en abstinencia (Heather, 1993; Leeman, 2014). En este contexto, el
fendmeno de deterioro del control se reconoce actualmente dentro de la CIE y en el DSM en cuatro

de los once criterios que se utilizan para realizar el diagnéstico de un TUA, lo cual resalta su
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importancia clinica. Estos son: 1) incapacidad para controlar la ingesta de una sustancia, 2) usar la
sustancia por periodos mas prolongados de lo que originalmente se propone la persona, 3) tener
intentos infructuosos para suspender el consumo, y 4) deseo intenso o impulso por consumir

(craving) (Hasin, 2006; Brien, 2013).

Si bien a estas alteraciones conductuales en el control de consumo se les puede identificar de
manera relativamente sencilla en la practica clinica, no resulta igualmente facil evaluarlas en la
investigacion, ya que entre los usuarios fuertes del alcohol existen sesgos de memoria para
identificar si previo al inicio del consumo habian decidido beber hasta un cierto nivel, si una vez que
habian iniciado el consumo en algin momento decidieron detenerse, e incluso si la alteracion del
control existia previo a que los sujetos iniciaran el uso del alcohol en su vida (Edwards, 1977;

Leeman, 2012; Leeman, 2014).

Aun con las limitaciones antes referidas, se han identificado algunos mecanismos psicobiolégicos
sobre los que posiblemente subyacen las alteraciones en la capacidad de limitar el uso de esta
sustancia. Para ilustrar este punto, en el Cuadro 2 se destacan algunos estudios que han asociado el
deterioro del control con alteraciones en funciones cognitivas como el control inhibitorio (Bowley,
2013; Sion, 2017; Gan, 2014), la memoria episédica y explicita (Carabia, 2017; Blume, 2005), la toma
de decisiones (Kim, 2011), e incluso con adaptaciones cognitivas relacionadas al deseo de consumo,
también llamado craving (Repunte-Canonigo, 2015) cuando se compara a pacientes con

dependencia al alcohol contra sujetos sanos.

Una consideracion de fondo sobre la capacidad de poner un limite en el consumo del alcohol es
definir si esta caracteristica es estable o si varia a lo largo del tiempo, o si esta alteraciéon en la
capacidad de mantener el control del consumo sdlo se encuentra en las personas con dependencia
al alcohol. Por lo tanto, una implicacidn principal para definir el concepto de deterioro del control
es la posibilidad de discriminar entre usuarios de alcohol patolégicos y no patolédgicos (Heather,

1993).
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Es asi como nuestra propuesta para la exploracién de la posible estructura dimensional del control
del consumo de alcohol (Ver la Figura 1) incluye el analisis de 3 elementos: a) la abstinencia, b) el
control y c) la pérdida del control. Estos se explican a continuacién haciendo mencién de los

dominios dentro de la matriz del RDoC que les sirven como marco conceptual.
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Cuadro 2.
Estudios que han empleado pruebas cognitivas para la evaluacién de sujetos con TUA
Autor/Afo Disefio Prueba Poblacion Objetivo Resultados
Blume AW Descriptivo WMS-R, n=117 Evaluar las Los hallazgos indicaron que los procesos de
2005 COWAT, AAy DA implicaciones de memoria explicita (memoria verbal y
RFFTy memoriay FE en la recuperacion) pueden tener utilidad
WCST motivacion y en el prediciendo las etapas de preparacién al
cambio de conducta cambio.
de consumo.
Kim YT Comparativo IGT, GDT n=23 Investigar el origen Los pacientes mostraron peores
2011 y WCST DA neuropsicolégico de la rendimientos en las tres pruebas
n=21 toma de decision comparado con los controles. Los hallazgos
CS alterada ante sugieren que la disfuncidn ejecutiva
incertidumbre. dificulta la estimacidn de las alternativas
originando un retardo en la transicion de
ambiguo a riesgoso en IGT.
Cunha PJ Comparativo FAB, DF, n=30 Comparar la El grupo TUS mostro alteracion en 3 de los
2010 DB, SCWT TUS confiabilidad de un 6 dominios cognitivos evaluados con la
y WCST n=32 instrumento bateria de instrumentos; razonamiento
CsS neuropsicolégico abstracto, programacion motoray
breve para deteccion flexibilidad cognitiva.
de alteraciones en FE.
Nowa- Comparativo SADD, n=88 Evaluar funciones Alteraciones en memoria de trabajo y FE
kowska K MAST, DA cognitivas asociadas a en sujetos con DA, independiente a
2007 IDB, N- n=30 actividad de CPF e abstinencia temprana o prolongada. Los
back y Cs intensidad de hallazgos no se correlacionaron con la
WCST sintomas depresivos. intensidad de los sintomas depresivos.
Corral M Comparativo WAIS-R, n=12 Evaluar habilidades Los nifios HDFD tienen las mismas
2003 RAVLT, HDFD verbales y habilidades verbales que los CS, pero
JOLy n=10 visoespaciales en muestran menor mejoria en la WCST que
WCST (&) nifios con alta los CS con la maduracién.
densidad familiar de
DA.
Ratti MT Comparativo MMPI, n=22 Identificar Se observad alteracién en un amplio grupo
2002 DF, DB, DA alteraciones en FE, de dominios ejecutivos, excepto en el
SCWTy n=22 especificamente en SCWT, en pacientes con DA.
WCST (6 funciones relacionadas

al Iébulo frontal.

Claves. FE (Funciones Ejecutivas), WMS-R (Wechsler Memory Scale-Revised), COWAT (Controlled Oral Word Association Test),
RFFT (Ruff Figural Fluency Test), WCST (Wisconsin Card Sorting Test), IGT (lowa Gambling Task), GDT (Game of Dice Task), DF
(Digits Forward), DB (Digits Backward), SCWT (Stroop Color Word Test), FAB (Frontal Assessment Battery)
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a) Dominio relevante a la abstinencia:

Consideramos que el estudio de un constructo dentro el dominio de Sistemas de Valencia Negativa
de los RDoC seria util para evaluar aspectos relacionados con la prevencién del consumo inicial del
alcohol; este constructo seria la Respuesta al dafo potencial, definido como la activacién de
sistemas cerebrales ante un potencial dafio que puede ser inclusive distante, ambiguo o incierto, lo
gue generaria una respuesta conductual de evaluacién del riesgo o vigilancia. Sobre este constructo
se puede decir que el conjunto de disparadores de la respuesta de miedo puede ir desde una
reaccion innata a un miedo condicionado, y desde un miedo en fases a un miedo sostenido. Ademas,
las respuestas pueden ser moduladas por procesos cognitivos y experiencias previas de consumo de

alcohol en pares y en familiares (Litten et al., 2015; NIMH, 2013).

b) Dominio relevante al control:

El abordaje cognitivo del control del consumo intentaria establecer relaciones, o mejor aun, los
mecanismos que posiblemente median este constructo con funciones mentales como el
aprendizaje, la memoria, y la toma de decisiones. Algunos estudiosos de las ciencias cognitivas han
postulado como mecanismo hipotético que la operacidn de ciertas funciones mentales se sustentan
en los sistemas de procesamiento de informacidn que controlan la adquisicién y la manipulacion de
la misma y la traducen en actos (conductas) (Tiffany, 1999; Tiffany & Conklin, 2000). En referencia
al alcohol, un escenario de consumo habitual incluiria, por ejemplo, memorias especificas y
expectativas positivas sobre el consumo, dificultad en la concentracion y en la toma de decisiones
sobre el consumo, atencion a estimulos relacionados al alcohol, interpretaciones de las reacciones

fisioldgicas y conductas automdticas (de Wildt et al., 2005).

Dentro del dominio de Sistemas Cognitivos de los RDoC se incluye al constructo de Control
cognitivo, definido como el sistema modulador de la operacidn de otros sistemas emocionales al
servicio de una conducta dirigida a una meta (NIMH, 2013), el cual consideramos que podria

modular el control del consumo del alcohol.
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c) Dominio relevante al deterioro del control:

Como se menciond anteriormente, una sustancia de abuso como el alcohol incide en sistemas
neuroquimicos que forman parte de los circuitos del sistema de recompensa, estos circuitos
incluyen a redes dopaminérgicas y de péptidos opioides que tiene distribucidon de proyecciones a
diferentes sitios cerebrales. El sistema dopaminérgico del cerebro medio tiene un papel critico no
solo en la recompensa y actividad motora, sino también en otras funciones de orden superior,
incluyendo a la cognicion y a la memoria (Volkow & Baler, 2014; Volkow, Fowler, Wang, Swanson,

& Telang, 2007).

Existen multiples fuentes de reforzamiento superpuestos en un ciclo adictivo que pueden contribuir
al uso compulsivo, el abuso y la adiccidn a una sustancia. El reforzamiento positivo ocurre cuando
la exposicidn a una sustancia aumenta la probabilidad de presentar una respuesta para obtener la
misma sustancia otra vez; el reforzamiento negativo en contraste ocurre cuando se alivia un estado
aversivo preexistente o por el alivio de un estado aversivo generado por la misma sustancia. Los
reforzadores positivos y negativos secundarios se obtienen a través del condicionamiento, esto es,

una funcién cognitiva (Koob, 2001).

En el dominio de Sistemas de Valencia Positiva de los RDoC se definid un constructo cuyas
caracteristicas podrian relacionarse con el consumo excesivo de alcohol, este es el denominado
Aprendizaje de la recompensa, conceptualizado como el proceso por el cual un organismo adquiere
informacién sobre los estimulos, acciones y contextos que predicen resultados positivos, y sobre
como modificar el comportamiento cuando una recompensa novedosa surge o cuando los

resultados son mejores de lo esperado (NIMH, 2013).

d) Propuesta de las unidades de analisis
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Como se define en la propuesta original, la matriz de RDoC permite que dentro de la dimensién
observable de una conducta se pruebe la asociacidén de las unidades de analisis y los constructos
especificos. Por lo tanto, dependiendo de la pregunta de investigacién se puede elegir cuales
unidades de analisis se usardn para la evaluacién de la variable dependiente y los constructos que
seran considerados como variables independientes (Morris & Cuthbert, 2012). Por ejemplo, en el
caso de nuestro proyecto, los constructos de: a) aprendizaje de la recompensa, b) control cognitivo,
y ¢) amenaza potencial seran considerados como variables independientes, y las unidades de analisis
seleccionadas se identificaron como los mas aproximados para intentar cuantificar estos
constructos en una dimension de deterioro del control que serd considerada como la variable

dependiente.

Debe subrayarse que un punto importante del Plan Estratégico del NIMH recomienda delinear el
intervalo completo de una dimensién particular, incluyendo desde pacientes que caerian dentro
de los criterios de diagndstico tradicionales hasta sujetos con una condicién “sin especificacién” o
aun, aquellos en los que la condicion aun esté clinicamente ausente (NIMH, 2013), asi como el
empleo de varias unidades de analisis coherentes con la caracteristica a evaluar para mejorar el

poder predictivo (MacNamara & Phan, 2016).

e) Propuesta de modelo RDoC para la abstinencia, el control y la pérdida del control del consumo

de alcohol

El problema de la heterogeneidad etiolégica y sintomatoldgica de los pacientes con un TUS es muy
conocida; esto puede deberse a que los estudios que dicotomizan a los sujetos en afectados y no-
afectados han fallado en capturar la gravedad y distinguir entre los factores psicobiolégicos
asociados (Kwako, Momenan, Litten, Koob, & Goldman, 2016). Recientemente han surgido
propuestas generales de abordajes basados en modelos RDoC sobre las adicciones, por ejemplo,
Figee y cols. (2016) sugieren que el fendmeno de compulsividad puede ser evaluado por ciertos

constructos de los RDoC (i.e. procesamiento de la recompensa y habitos) para ayudar a identificar
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posibles alteraciones en circuitos cerebrales relacionados al reforzamiento negativo y positivo
asociados al riesgo de conductas adictivas. También, otros autores han sugerido que ciertos
constructos y sub-constructos especificos del Dominio de Sistemas de Valencia Positiva podrian
servir para mejorar la comprensién en la fisiopatologia de los trastornos adictivos, es el caso de la
respuesta inicial a la recompensa asociada a la respuesta conductual de control de impulsos y
conductas adictivas (Yip & Potenza, 2016), asi como la alta sensibilidad a los estimulos que generan
recompensa que sobrepasan la capacidad de los sistemas de control (Baskin-Sommers & Foti, 2015;

Franken & van de Wetering, 2015).

Litten y cols. (2002) sugieren que las areas subyacentes que deben ser estudiadas con unidades de
analisis especificamente relacionadas con el alcohol deben incluir la evaluacion de la recompensa,
la regulacién del afecto, la dominancia de un incentivo, las funciones ejecutivas y procesos sociales.
De esta manera el objetivo final de estos modelos RDoC seria el de identificar a los dominios
principales subyacentes y los perfiles de vulnerabilidad que incidan sobre el riesgo de desarrollar un

TUA (Sher, 2015; Weisner, 2015).

En la figura 1 se muestra un esquema de nuestra propuesta de modelo basado en los Criterios de
Dominio para Investigacion, RDoC. La franja inferior en el diagrama representa una dimensién
completa de la conducta de consumo entre la ausencia del mismo y la pérdida del control. Al interior
se definen 3 figuras geométricas que intentan representar la influencia de los dominios de Sistemas
de Valencia Negativa para la abstinencia, de Sistemas de Cognitivos para el mantenimiento
controlado del consumo vy, el dominio de Sistemas de Valencia Positiva en la pérdida del control,

respectivamente.
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(8)

Sistemas Cognitivos

Abstinencia Control Pérdida del Control

Figura 1. Propuesta de modelo de Criterios de Dominio para la Investigacién (RDoC) sobre el consumo
de alcohol. Los 3 dominios elejidos se agrupardn en: uno principalmente relacionado con la abstinencia
(A: Sistemas de Valencia Negativa), y en uno relacionado principalmente con el control (B: Sistemas
Cognitivos) y uno relacionado con la pérdida del control en el consumo de alcohol (C: Sistemas de
Valencia Positiva). En la parte inferior de la imagen se representa el continuum de consumo
(abstinencia-control-pérdida del control).

ESTADO DEL ARTE

Puntos a destacar

a)

b)

El Trastorno por Uso de Alcohol es el tercer trastorno mental mas frecuente en México (Medina
Mora et al., 2003), actualmente se sabe que representa al 2.2% de la poblacién entre 12 y 65
anos, y el 71% de la poblacion en ese mismo grupo de edad alguna vez ha probado al menos
una copa de esta sustancia (INPRF, INSP, CONADIC, SSA, 2016-2017). A pesar de los
conocimientos sobre los factores psicosociales que explican el proceso de transicion entre el
uso inicial de esta sustancia y el desarrollo posterior de un TUA, aun se desconocen muchos
factores psicobioldgicos subyacentes al mismo proceso de cambio en la capacidad para limitar
el consumo, asocidndose en casos graves a elevados costos, dafios a la salud, discapacidad y
muerte en la poblacion vulnerable.

Las clasificaciones diagndsticas han aportado un modelo importante de investigacion que
permite comparar a sujetos con TUA versus sujetos sin el trastorno, y han demostrado tener

criterios confiables y vdlidos para identificar ciertos rasgos caracteristicos de esta categoria de
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enfermedad. Sin embargo, con el empleo de las clasificaciones aln hay preguntas que siguen
abiertas, por ejemplo, el caso de los casos sub-umbrales que no cumplen los criterios completos
para ser diagnosticados pero cuentan con rasgos sub-clinicos que pueden identificar a estos
sujetos con riesgo potencial de enfermar sobre el proceso de consumo de alcohol. Para mejorar
la comprensiéon de los mecanismos fisiopatolégicos de las enfermedades mentales dentro de
una condicion diagndstica debemos identificar a los factores genéticos y neurofisiolégicos, asi
como identificar subgrupos de individuos afectados por la misma anormalidad (Kaiser & Feng,
2015).

Un modelo de Criterios de Dominio para Investigacion (RDoC) basado en los lineamientos del
NIMH de los E.U. ofrece la posibilidad de colocarnos a la vanguardia en la investigacion de la
fisiopatologia de los Trastornos por Uso de Alcohol al centrar la atencién en tres dominios
probablemente relacionados a la capacidad de mantener o perder el control del consumo de
esta sustancia. Nuestra propuesta toma en cuenta la evidencia creciente sobre las alteraciones
del funcionamiento psiconeurobioldgico asociado al comportamiento de consumo del alcohol
y su capacidad para captar patrones co-ocurrentes de conductas de bebida y de sintomas de
psicopatologia en una dimensién amplia entre la abstinencia y la pérdida del control del
consumo del alcohol.

Para llevar a cabo este proyecto se realizaron dos estudios. Para el desarrollo inicial del modelo

de Criterios de Dominio para Investigacién (RDoC) se planed que en el primer estudio se usaria

informacidn retrospectiva disponible en los expedientes clinicos de pacientes de una clinica
especializada en trastornos por uso de alcohol del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramdn de
la Fuente Muiiiz (INPRFM); se elaboré un continuum sobre la capacidad de controlar el consumo
de alcohol para probar su asociacidn con las variables de apetencia (craving) y de gravedad del

consumo. Por otra parte, en el segundo estudio se intenté probar si existe una relacién entre

algunos factores psicobiolégicos de los constructos del RDoC y unidades de andlisis para el
estudio del continuo de consumo de alcohol, desde consumidores bajos a consumidores
fuertes. Para realizar el segundo estudio se obtuvo informacion prospectiva de usuarios del

INPRFM.
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JUSTIFICACION

El estudio de los factores relacionados con la abstinencia, el control y la pérdida del control del
consumo de alcohol ha sido un reto, entre otras cosas, por la presencia de sintomas compartidos de
psicopatologia entre las categorias diagndsticas de los TUA (conocidas hasta el DSM-IV-TR como
abuso y dependencia al alcohol) o por la naturaleza subjetiva de la descripcién del sujeto sobre sus
propios sintomas. Hasta el momento, la mayoria de la evidencia clinica y de investigacion sobre los
TUA se ha basado en entrevistas clinicas e instrumentos de auto-reporte para establecer la ausencia,

la presencia y la gravedad de la dependencia al alcohol.

AUn con estas barreras, la informacién generada por el uso de esas entrevistas e instrumentos ha
mostrado una relacién entre el consumo fuerte de alcohol (i.e. nUmero de bebidas por dia y por
semana) y la posibilidad de tener criterios clinicos de dependencia (Dawson et al., 2013; Dawson,
Grant, & Li, 2005). Sin embargo, la investigacion en adicciones ha mostrado resultados limitados
para la comprensién mas detallada de la interaccién entre los factores que influyen en la transicion
desde la abstinencia hacia el consumo controlado, o desde el consumo controlado hacia la pérdida
del control (Koob, 2001). Por ejemplo, en el caso del consumo fuerte de alcohol, los estudios que
han usado la categorizacion de sub-tipos (tipo 1 versus tipo 2; tipo A versus tipo B; alfa, beta, gamma,
delta y épsilon) no han logrado mostrar avances mds profundos en el conocimiento sobre los
factores neurobiolégicos y funcionales de las transiciones en el consumo de alcohol (Hesselbrock &

Hesselbrock, 2006, 2012).

Debido a esto, el desarrollo y la exploracién de un modelo que adopte los lineamientos de los RDoC
con un abordaje dimensional en vez de categdrico podria contribuir a la identificacidon de posibles
factores que influyen en la transicién del consumo (e.g. desde la abstinencia hasta la pérdida de
control) y podria proporcionar informacién complementaria en la investigacién sobre las conductas

de bebida (drinking).
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OBJETIVOS

General
Desarrollar un modelo de investigacién dimensional sobre la abstinencia, el control y la pérdida del
control en el consumo del alcohol basado en los lineamientos de los Criterios de Dominio para

Investigacion (RDoC).

Especificos: Etapa 1
01) Identificar si de acuerdo a un modelo dimensional existen diferencias en el numero de
criterios de deterioro del control en sujetos con consumo fuerte de alcohol.
02) Identificar si de acuerdo a un modelo dimensional existen diferencias en la edad, el sexo, la
ocupacion, el estado civil y el antecedente familiar de consumo fuerte de alcohol entre sujetos
con consumo fuerte de alcohol.
03) Identificar si de acuerdo a un modelo dimensional existen diferencias en la intensidad de
craving en sujetos con consumo fuerte de alcohol.
04) Identificar si de acuerdo a un modelo dimensional existen diferencias en la gravedad del
consumo en sujetos con consumo fuerte de alcohol.
05) Identificar si de acuerdo a un modelo dimensional existen diferencias en la percepcién de

control en sujetos con consumo fuerte de alcohol.

Especificos: Etapa 2
01) Identificar si el constructo de Respuesta al Dafio Potencial del dominio de Sistemas de
Valencia Negativa tiene mayor influencia en el extremo de abstinencia que en la pérdida del
control entre sujetos con uso de alcohol situados a lo largo de un continuo de consumo.
02) Identificar si el constructo de Control Cognitivo del dominio de Sistemas Cognitivos tiene
mayor influencia en el mantenimiento del control del consumo de alcohol en comparacion con
los extremos de abstinencia y de pérdida del control entre sujetos situados a lo largo de un

continuo de consumo.
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03) Identificar si el constructo de Aprendizaje de la Recompensa del dominio de Sistemas de
Valencia Positiva tiene mayor influencia en el extremo de pérdida del control que en el de

abstinencia del consumo entre sujetos situados a lo largo de un continuo de uso del alcohol.

HIPOTESIS

General: Estudio 1.
En una poblacidn clinica con consumo de alcohol existen clases latentes que distinguen a los
individuos en cuanto a su capacidad de control del consumo, en la gravedad del consumo, en la

intensidad de la apetencia (craving) y en la percepcién de control.

Especificas: Estudio 1.
H1) Se identificardn diferencias en el nUmero de criterios de deterioro del control en sujetos con
consumo fuerte de alcohol de acuerdo a un modelo dimensional.
H2) Se identificaran diferencias en la edad, el sexo, la ocupacidn, el estado civil y el antecedente
familiar de problemas con el uso de alcohol en sujetos con consumo fuerte de alcohol de acuerdo
a un modelo dimensional.
H3) Se identificaran diferencias en la intensidad de craving en sujetos con consumo fuerte de
alcohol de acuerdo a un modelo dimensional.
H4) Se identificaran diferencias en la gravedad del consumo en sujetos con consumo fuerte de
alcohol de acuerdo a un modelo dimensional.
H5) Se identificaran diferencias en la percepcién de control en sujetos con consumo fuerte de

alcohol de acuerdo a un modelo dimensional.

General: Estudio 2
Existird una relacidon entre tres dominios del RDoC y las unidades de andlisis para el estudio del

continuo de consumo de alcohol, desde abstemios hasta consumidores fuertes.
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Especificas: Estudio 2

H1) El constructo de respuesta al dafio potencial del dominio de Sistemas de Valencia Negativa
evaluado con la sub-escala de rasgo de ansiedad del Inventario de Rasgo-Estado de Ansiedad
tendrd mayor magnitud del efecto en sujetos con menor consumo de alcohol.

H2) El constructo de Control Cognitivo del dominio de Sistemas Cognitivos evaluado con los test
cognitivos tendrda mayor magnitud del efecto en sujetos con consumo moderado de alcohol.
H3) El constructo de Aprendizaje de la Recompensa del dominio de Sistemas de Valencia Positiva
evaluado con las dimensiones de craving de la Escala de Consumo Obsesivo-Compulsivo de la

Bebida tendrd mayor magnitud del efecto en sujetos con mayor consumo de alcohol.

METODOLOGIA GENERAL

En este proyecto se realizaron dos estudios relacionados, pero independientes. En el primer estudio

se llevd a cabo el andlisis retrospectivo de instrumentos clinicos ampliamente usados para la
evaluacion de los sujetos con consumo de alcohol. En ellos se solicitaron en su debida oportunidad
datos socio-demograficos, clinicos y los puntajes de la Escala de Consumo-Obsesivo del Alcohol, |a
Escala de Dependencia al Alcohol, un Inventario de Criterios del DSM y la Escala de Control

Deficiente. En el segundo estudio se exploré un modelo prospectivo elaborado con tres constructos

de tres dominios principales de la matriz RDoC para identificar posibles diferencias entre sujetos
con uso de alcohol situados a lo largo de un continuo de consumo, las unidades de analisis fueron

por auto-reporte y por el desempefio en tareas cognitivas.


Margarita
Texto escrito a máquina


Metodologia del Estudio 1

a) Diseno del Estudio 1 29

El Estudio 1 es descriptivo por el propdsito general, de inspeccion (no experimental) por asignacion
de la maniobra, transversal por la direccién temporal y homodémico por los componentes del grupo

(Feinstein, 1985).

b) Participantes del Estudio 1

Para este estudio se realizé una revisidon exhaustiva y se tomd la informacion de los expedientes
clinicos de los sujetos que recibieron tratamiento en el Centro de Ayuda al Alcohdlico y sus

Familiares del INPRFM durante el afio 2012.

En un afio-calendario ingresan aproximadamente entre 600 a 700 sujetos para recibir tratamiento
en el Centro de Ayuda al Alcohdlico y sus Familiares auto identificados como usuarios del alcohol
con un problema relacionado al consumo. Solis y cols (2007) reportaron que dos terceras partes de
los sujetos que buscan tratamiento en el Centro tienen niveles de dependencia al alcohol moderada
a grave, y que mas de la mitad de los sujetos identificados inicialmente sin problemas con el alcohol

fueron finalmente identificados con algun nivel de dependencia.

c) Criterios de Inclusion, Exclusion y Eliminacion

Inclusién: Se incluyé a pacientes hombres y mujeres, con edad entre los 30 y 50 afios, que fueron
atendidos entre enero y diciembre de 2012, y que hayan otorgado su consentimiento para que sus
datos pudieran ser usados para investigacion clinica.

Exclusidn: Informacidn incompleta en los expedientes.

Eliminacion: A solicitud del paciente.
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Los sujetos incluidos fueron asignados a las diferentes clases latentes de acuerdo a su perfil de
respuesta en los tres criterios de deterioro del control del DSM-IV-TR, la ubicacion de los sujetos en
cada clase representé la variable dependiente. Para la evaluacién de las diferencias en la severidad
del craving se compararon los factores de intencion de la conducta, pensamientos y sentimientos
de la Escala de Consumo Obsesivo Compulsivo del Alcohol, la gravedad del consumo del alcohol
evaluado por la Escala de Dependencia al Alcohol y la percepcién de eficacia en el control del
consumo evaluado por la Escala de Control Deficiente; todas estas representaron variables

independientes al nivel del consumo de los sujetos. (Ver la Figura 2).

(€

Sistemas de Valencia Positiva

Sistemas Cognitivos
i. Factores Obsesivo/Intencion de
Conducta de la ECOCA
ii.Escala de Dependencia al Alcohol
iii.Escala de Control Deficiente

(A)

Sistemas de Valencia Negativa

< * Criterios Deterioro del Control DSM-IV TR - >

Figura 2. Desarrollo inicial del modelo de RDoC sobre el consumo de alcohol. El dominio sobre el control
en el consumo de alcohol (C: Sistemas Cognitivos) se estudiara mediante el analisis de los factores
Obsesivo y de Intencién de la Conducta de la ECOCA, la Escala de Dependencia al Alcohol y la Escala de
Control Deficiente. En la parte inferior de la imagen se representa el Listado de Criterios del DSM-IV TR
de deterioro del control en dependencia al alcohol como supuesto de continuum.

e) Instrumentos de evaluacion clinica empleados del Estudio 1

1. La Escala de Componente Obsesivo-Compulsivo del Alcohol (ECOCA) ha mostrado un uso
practico en investigacién sobre dependencia al alcohol pues varios estudios han demostrado
su utilidad como predictor de recaidas durante el tratamiento para lograr la abstinencia;
asimismo, los puntajes durante un periodo de consumo solo explican el 20% de la varianza,

indicando que puede actuar como medida del ‘estado de la enfermedad’ en sujetos con
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alcoholismo. Ademas, la ECOCA es una herramienta util para evaluacion del craving que en
sentido estricto puede valorarse con solo 5 (los items 1, 2, 4, 5y 13) de los 14 items (tipo
Likert, en escala de 0-4 puntos) segun un andlisis factorial y cuenta con valores de
confiabilidad muy buenos (consistencia interna 0.86 y test-retest 0.80-0.85) (Anton, Moak,
& Latham, 1995, de Wildt et al., 2005). Una consideracion final a destacar es el hecho de que
este instrumento clinimétrico se tradujo y validé en nuestra poblaciéon (Cordero, Solis,

Cordero, Torruco, & Cruz-Fuentes, 2009).

La Escala de Dependencia al Alcohol (EDA) considera a la dependencia como un continuum,
con diferentes niveles en funcidon del grado de afectacion en cada una de las dreas de
funcionamiento de los individuos; tiene 25 items tipo Likert (0-3 puntos) y puede alcanzar
una puntuacién total de 75 puntos. Estudios previos reportan la validez de la EDA como un
instrumento de diagndstico (a partir de 13 puntos) y de tamizaje (a partir de 8 puntos). Ha
mostrado tener valores de sensibilidad de 0.77-0.83, especificidad de 0.69. La validacion en

México mostro resultados de consistencia interna global elevada: 0.96 (Solis et al., 2007).

El listado de los criterios del DSM-IV TR de deterioro del control de la categoria de
dependencia al alcohol es un instrumento que posee la capacidad de identificar la presencia
de los tres criterios con mayor validez para la evaluacion del deterioro del control, es decir:
a) el aumento en la cantidad y duracion del consumo, b) deseo de dejar de tomar sin poder

lograrlo, y c) intentos repetidos de limitar o suspender el consumo (Leeman et al., 2014).

La Escala de Control Deficiente (ECD) es un instrumento desarrollado para evaluar
dimensionalmente la percepcién individual de alteraciones en el control del consumo del
alcohol, cabe destacar que el instrumento puede diferenciar a los usuarios de alcohol
respecto al grado en el que estos intentan ejercer control sobre el consumo, el grado en el
gue logran tener éxito en el control y sobre las creencias que tienen sobre su capacidad para

controlar la bebida, tiene valores de consistencia interna con un alfa de Cronbach de 0.89,
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0.94 y 0.95 en las tres sub-escalas y coeficientes de confiabilidad test-retest de 0.77, 0.94 y

0.96, respectivamente (Heather, Tebbutt, Mattick, & Zamir, 1993).

f) Procedimiento del Estudio 1

Se solicitd mediante los procedimientos administrativos estandar del INPRF el acceso a los
expedientes de los pacientes que recibieron atencién en el Centro de Ayuda al Alcohdlico y sus
Familiares en el intervalo de tiempo mencionado. Para lograr la mayor homogeneidad en la
informacién capturada de los expedientes clinicos, se obtuvieron los datos socio-demograficos y de
los siguientes instrumentos clinicos; a) Escala de Consumo Obsesivo-Compulsivo del Alcohol, b)
Escala de Dependencia al Alcohol, c) Escala de Control Deficiente y d) Listado de Criterios DSM-IV
TR para Dependencia al Alcohol. Estos cuatro instrumentos clinicos fueron usados en la rutina de
atencion en los pacientes que recibieron atencion en el Centro entre enero y diciembre del afio

2012.

La informacidn socio-demografica, de los antecedentes heredo-familiares de un trastorno por uso
de alcohol y de los instrumentos de evaluacidn clinica mencionados se capturd en una base de datos

hasta su analisis.

g) Analisis de los datos del Estudio 1

Para el Estudio 1 se conformé un grupo de pacientes consumidores fuertes de alcohol que recibieron
tratamiento en el Centro de Ayuda al Alcohdlico y sus Familiares del INPRF. Con el paquete
estadistico Mplus-6 se realizé un analisis para identificar perfiles de clases latentes (LCA) dentro de
la muestra total de sujetos. Para realizar este analisis se usaron los tres criterios de deterioro del
control del DSM-IV-TR referidos anteriormente. Se probaron modelos de dos, tres y cuatro clases, y
se analizaron los siguientes criterios de bondad de ajuste, definidos por sus nombres eninglés como:

adjusted-Bayesian information criteria (aBIC), Akaike information criteria (AIC), Bayesian
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information criteria (BIC), bootstrapped likelihood ratio test (BLRT), Lo-Mendell-Rubin test (LMR),
entropia, y el Vuong-Lo-Mendell-Rubin test (VLMR). Para determinar el modelo con el mejor ajuste
se consideraron los criterios sugeridos por Nylund KLy cols. (2007), es decir, se seleccioné el modelo
con el valor mas bajo de BIC y de aBIC, el valor mas alto de entropia y un valor de significancia de

BLRT con una p<0.05.

Posteriormente se usaron las pruebas de Chi-cuadrada y de analisis de varianza con el paquete
estadistico SPSS para identificar diferencias en las variables demograficas, el antecedente familiar
de trastorno por uso de alcohol, el nivel de apetencia (craving), la gravedad del consumo de alcohol
y la percepcidn de la alteracidon del control de consumo de alcohol entre las clases identificadas en

el modelo de LCA seleccionado. El valor de significancia estadistica se establecié en p<0.05.

h) Consideraciones éticas del Estudio 1

Los sujetos que fueron aceptados para recibir atencion en el Centro de Ayuda al Alcohdlico y sus
Familiares decidieron otorgar de forma voluntaria su consentimiento para que la informacién clinica
recabada pudiera ser utilizada para investigacién clinica posterior. Se garantizo la confidencialidad
en la informacién obtenida y de la identidad de cada uno de los participantes. El Comité de Etica del

INPRFM dio su aprobacién para la revision de los expedientes y extraccion de los datos.

Metodologia del Estudio 2

a) Diseno del Estudio 2
El segundo estudio consiste en un disefio descriptivo por el propdsito general, de inspeccién (no
experimental) por asignacion de la maniobra, transversal por la direccion temporal y homodémico

por los componentes del grupo (Feinstein, 1985).
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b) Participantes del Estudio 2

Para este segundo estudio se reclutaron sujetos que acudieron como pacientes o acompafantes de
pacientes de la consulta externa del Instituto Nacional de Psiquiatria, a quienes se les pregunté si
habian tenido experiencias de consumo de alcohol. Debido a que en este segundo estudio se buscd
establecer una gama amplia de consumo que incluyera a sujetos desde aquellos que se definieran
como abstemios hasta consumidores fuertes, se realizd un extenso trabajo de campo en las salas de

espera de la consulta externa que facilitara dentro de lo posible alcanzar este propdsito.

c) Criterios de Inclusion, Exclusion y Eliminacién del Estudio 2

Inclusién: Se incluyeron sujetos del sexo masculino, con edad entre los 30 y 50 afios, que otorgaron
su consentimiento para participar en la investigacion.

Exclusidn: Participantes que se encontraran en estado de intoxicacion al alcohol u otra sustancia, o
de sindrome de abstinencia al alcohol u otra sustancia, presencia de deterioro neuroldgico
clinicamente observable, y que la informacidn que se obtenga de las evaluaciones no sea suficiente.

Eliminacion: Que los sujetos retiraran el consentimiento para su participacién en el proyecto.

d) Variables del Estudio 2

Los sujetos incluidos en el Estudio 2 fueron asignados a clases latentes de acuerdo a su perfil de
respuesta en el instrumento Cognitive Lifetime Drinking History. La ubicacion de los sujetos en cada

clase representa la variable dependiente.

Para la evaluacion del constructo de Respuesta al Dafio Potencial del Dominio de Sistemas de
Valencia Negativa, del constructo de Control Cognitivo del Dominio de Sistemas Cognitivos y del
constructo de Aprendizaje de la Recompensa del Dominio de Sistemas de Valencia Positiva se usaron
los puntajes del Inventario de Rasgo/Estado de Ansiedad, el resultado de la ejecucién en los Test de
Clasificacion Dimensional de Tarjetas y de Atencidn y Control Inhibitorio de Flanker, y los puntajes

de los factores de intencién de la conducta, pensamientos y sentimientos de la Escala de Consumo
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Obsesivo-Compulsivo del Alcohol, respectivamente. En este caso, los perfiles de respuesta individual

representaron las variables independientes al nivel del consumo de los sujetos. (Ver la Figura 3)

e) Instrumentos de evaluacion del Estudio 2

1. Historial de Consumo de Alcohol a lo Largo de la Vida (Cognitive Lifetime Drinking History,
CLDH). Este instrumento contempla la medicién del consumo del alcohol a lo largo de la vida
en relacién a la variabilidad en la cantidad, la frecuencia, el volumen y variables cognitivas
asociadas a los cambios en el patron de consumo del alcohol. Estos datos se utilizan para
estimar los cambios en el patrén de consumo de alcohol de por vida. En la poblacion general
su aplicacién toma cerca de 12 minutos y en poblacién con alcoholismo toma alrededor de
20 minutos (DE 7) (Russell et al., 1997; Sobell & Sobell, 2004; Sullivan, Fama, Rosenbloom, &
Pfefferbaum, 2002). Como se explicd en los antecedentes, la posibilidad de explorar las
trayectorias de consumo de alcohol a lo largo de la vida y los factores que hayan influido en
ellos serdn Utiles para lograr una mayor comprensién de la historia natural del consumo del

alcohol.

2. Listado de Comprobacién de Sintomas - 90 - Revisado (Symptom Checklist-90-Revised, SCL-
90-R). El SCL-90-R ha sido usado como instrumento de tamizaje en la identificacion de
posibles casos clinicos psiquiatricos. Estd construido con 90 reactivos que se contestan en
escala tipo Likert de cinco puntos de distrés, que van desde “no del todo” (cero puntos) hasta
“extremadamente” (cuatro puntos). Este instrumento se elaboré con la finalidad de evaluar
una amplia gama de caracteristicas psicopatoldgicas, tanto en poblacién clinica como en la
poblacién general. Siete de las nueve dimensiones del instrumento mostraron coeficientes
de alfa de Cronbach que van desde bueno a excelente (0.70-0.96) (Cruz Fuentes, Lépez, Blas,
Gonzalez, & Chavez, 2005). La aplicacidon de este instrumento toma relevancia por la posible

participaciéon de los sintomas de psicopatologia como co-variables en la estimacién
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individual del consumo de alcohol a lo largo de la vida y en el rendimiento en las pruebas

neuropsicoldgicas.

Inventario de Rasgo/Estado de Ansiedad mide dos dimensiones de ansiedad: el estado (que
se refiere a cdmo se siente el sujeto en ese momento) y el rasgo (como se siente
generalmente). Es un instrumento auto-aplicable y la duracion de su aplicacién es de 15
minutos aproximadamente. El sujeto debe responder a una de cuatro opciones: casi nunca,
algunas veces, frecuentemente y casi siempre para la escala de ansiedad-rasgo; y no, poco,
regular y mucho para la escala de ansiedad-estado. Las respuestas se calificancon 1, 2,3y 4
en los reactivos positivos (a mayor puntuacion, mayor ansiedad) y 4, 3, 2y 1 en los reactivos
negativos (@ mayor puntuaciéon, menor ansiedad. Cuenta con coeficientes de alfa de
Cronbach de 0.85 para la escala de rasgo, 0.89 para la escala de estado y 0.87 en el resultado

global (Rojas-Carrasco, 2010).

Test de Clasificacion Dimensional de Tarjetas. Es un método de evaluacion presentado por
el NIH Toolbox de la flexibilidad cognitiva y de la atencidn. En una iPad se presentan dos
imagenes objetivo que varian a lo largo de dos dimensiones (por ejemplo, forma y color), se
pide a los participantes que hagan coincidir una serie de imagenes de prueba bivalentes (por
ejemplo, pelotas amarillas y camiones azules) con las imagenes objetivo, primero segin una
dimensién (por ejemplo, el color) y luego, después de una serie de pruebas, segun la otra
dimensiéon (por ejemplo, la forma) (National Institutes of Health and Northwestern

University, 2006-2020; (Heaton, y otros, 2014)).

Test de Atencidn y Control Inhibitorio de Flanker, elaborada por el NIH Toolbox, es una
prueba de control inhibitorio y atencidon que se aplica a través de un iPad que requiere que
el participante se concentre en un estimulo particular mientras inhibe la atencién a los
estimulos simultaneos (National Institutes of Health and Northwestern University, 2006-

2020); Heaton, y otros, 2014).
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6. Escala de Componente Obsesivo-Compulsivo del Alcohol (ECOCA) ha mostrado un uso
practico en investigacién sobre alcoholismo pues varios estudios han demostrado su utilidad
como predictor de recaidas durante el tratamiento para lograr la abstinencia; asimismo, los
puntajes durante un periodo de consumo solo explican el 20% de la varianza, indicando que
puede actuar como medida del ‘estado de la enfermedad’ en sujetos con alcoholismo.
Ademas, la ECOCA es una herramienta util para evaluacién del craving que en sentido
estricto puede valorarse con solo 5 de los 14 items (tipo Likert, en escala de 0-4 puntos)
segln un analisis factorial y cuenta con valores de confiabilidad muy buenos (consistencia
interna 0.86 y test-retest 0.80-0.85), como consideracién final, este instrumento clinimétrico
esta traducido y validado en nuestra poblacién. (Anton et al., 1995; Cordero et al., 2009; de

Wildt et al., 2005).

(B)*

Test de Clasificacion Dimensional de Tarjetas
Test de Atencidn y Control Inhibitorio de Flanker

S HISTORIAL DE CONSUMO DE ALCOHOL A LO LARGO DE LA VIDA* _—

Figura 3. Exploracién del modelo de RDoC sobre el consumo de alcohol. El dominio A se evaluara con el
Inventario de Rasgo / Estado de Ansiedad. EI dominio B se evaluard con el Test de Clasificacion
Dimensional de Tarjetas y Test de Atencidn y Control Inhibitorio de Flanker. Finalmente, el dominio C se
evaluara con Factores Obsesivo/Intencién de Conducta de la ECOCA. El *SCL-90-R se usara por la posible
participacion de los sintomas de psicopatologia como co-variables en la estimacién individual del
consumo de alcohol a lo largo de la vida, en el puntaje de los instrumentos clinimétricos y en el
rendimiento en las pruebas neuropsicolégicas.

f) Procedimiento del Estudio 2

A los participantes que otorgaron su consentimiento se les brindd una cita ex profeso para la

evaluacion de investigacion. Inicialmente se recabaron los antecedentes socio-demograficos, de los
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antecedentes heredo-familiares de importancia (antecedentes de enfermedades generales vy

psiquiatricas, antecedentes de uso o de un trastorno por uso de alcohol u otras sustancias) y se

aplicaron los instrumentos de evaluacion clinica (Ver el Cuadro 4).

"Cuadro 4.

Unidades de analisis para la evaluacion del modelo RDoC de consumo de alcohol

Rasgo de Consumo Funcidon
(Dominio / Constructo) Ejecutiva

Abstinencia

RDoC: Sistemas de Valencia

Negativa NA
Constructo: Respuesta al Dafio

Potencial

Control
RDoC: Sistemas Cognitivos Planeacién
Constructo: Control Cognitivo

Toma de

decisiones
Pérdida del Control
RDoC: Sistemas de Valencia
Positiva NA
Constructo: Aprendizaje de la
Recompensa
NA = No aplica.

g) Analisis de los datos del Estudio 2

Area Cerebral
Asociada

NA

Corteza Frontal y
Pre-frontal

Corteza Pre-frontal

NA

Prueba / Instrumento

Inventario de Rasgo/Estado
de Ansiedad

Test de Clasificacion
Dimensional de Tarjetas

Test de Atencidén y Control
Inhibitorio de Flanker

Escala de Componente
Obsesivo-Compulsivo del
Alcohol

Para los propdsitos del Estudio 2 se conformd un grupo de participantes con consumo de alcohol

dentro de una dimensién entre abstemios y consumidores fuertes. Con el paquete estadistico

Mplus-6 se realizé un anadlisis para identificar perfiles de clases latentes (LCA) dentro de la muestra

total de sujetos. Para realizar este analisis se usaron las respuestas de edad de inicio del consumo,
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presencia de consumo regular, edad de inicio de consumo regular, edad del primer cambio en la
intensidad del consumo, edad del segundo cambio en la intensidad del consumo, nimero de copas
al inicio del consumo, nimero de copas en episodios de consumo sin exceso, y nimero de copas en
episodios de consumo con exceso del instrumento Historial de Consumo de Alcohol a lo Largo de la
Vida. Se probaron modelos de dos, tres, cuatro y cinco clases, y se incluyeron los mismos criterios
de bondad de ajuste referidos en el Estudio 1. Para determinar el modelo con el mejor ajuste
también se consideraron los criterios sugeridos por Nylund KL y cols. (2007), es decir, se selecciond
el modelo con el valor mas bajo de BIC y de aBIC, el valor mas alto de entropia y un valor de

significancia de BLRT con una p<0.05.

Posteriormente se usaron las pruebas de Chi-cuadrada y de analisis de varianza con el paquete
estadistico SPSS para identificar diferencias en las variables de antecedente familiar de trastorno
por uso de alcohol, las variables de consumo, en los puntajes de la sub-escala de rasgo del Inventario
de Rasgo-Estado de Ansiedad, el tiempo de reaccidn en el Test de Clasificacion Dimensional de
Tarjetas y Test de Atencién y Control Inhibitorio de Flanker, en las sub-escalas de pensamientos,
sentimientos e intencién de la conducta de la Escala de Consumo Obsesivo-Compulsivo de la Bebida
entre las clases identificadas en el modelo de LCA seleccionado. El valor de significancia estadistica

se establecié en p<0.05.

h) Consideraciones éticas del Estudio 2

Los sujetos invitados a participar recibieron toda la informacidon necesaria hasta tener claros los
objetivos del proyecto, por lo que aceptaron firmar de forma voluntaria la carta de otorgamiento
del consentimiento. Se garantizé la confidencialidad en la informacion obtenida y de la identidad de
cada uno de ellos. No hubo coercién para su participacion. Contamos con la aprobacién del Comité

de Etica del INPRFM para la realizacién de este segundo estudio.
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Caracteristicas demograficas y antecedentes familiares

La muestra de sujetos del Estudio 1 se conformd con la informacién de 208 sujetos que cumplieron
con los criterios de elegibilidad. Como puede verse en la Cuadro 5, el 86% fueron hombres (n=179),
con un promedio de edad de 40 afios (DE=8), el 78% se encontraban con alguna ocupacion laboral
(n=162), tuvieron mayores frecuencias de escolarizacién en los niveles de secundaria y bachillerato,
y el 63% se encontraba con pareja (n=130). Respecto a los antecedentes familiares, el 65% de los
sujetos contaba con al menos un familiar con dependencia al alcohol, y a su vez, el 41% de ellos
fueron familiares de primer grado (i.e. padres). Es importante mencionar que la severidad general

de la dependencia al alcohol en el grupo completo de sujetos tuvo un puntaje promedio de 23.7

(DE=11.4).

Cuadro 5.
Datos Demograficos
M DE
Edad 40 8
n %
Sexo Hombre 179 86
Mujer 29 14
Ocupacion Trabajo remunerado 162 78
Escolaridad Primaria incompleta 13 6
Primaria completa 9 4
Secundaria 81 39
Bachillerato 44 21
Carrera Técnica 16 8
Profesional 38 18
Posgrado 3 1
Edo. Civil Con pareja 130 63
Tiene Seguridad Social 49 24
Tiene Familiares con Alcoholismo 136 65
Familiar Afectado ler grado 86 41
20 grado 14 7
3er grado 7 3
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Seleccion del Modelo de Clases Latentes

Al realizar el LCA se identificd que los tres modelos de clases que se probaron mostraron buenos
perfiles (Cuadro 6) de acuerdo con los criterios de bondad de ajuste. Si bien el modelo de cuatro
clases, en comparacion con el de tres, tuvo un valor casi semejante de BIC y de significancia de BLRT,
asi como un valor mas bajo de aBIC y entropia, se eligio el modelo de tres clases de acuerdo a su
capacidad de andlisis de las variables de apetencia (craving), de gravedad del consumo, de intentos

de control del consumo y de percepcién del control. En el Cuadro 7 se observa la probabilidad de

pertenencia de los sujetos a cada clase.

Cuadro 6.

Medidas de Ajuste para el Analisis de Perfiles Latentes

Numero de Clases

2 3 4
AIC 3028.7 2959.8 2930.2
BIC 3095.4 3056.6 3057
aBIC 3032.1 2964.7 2936.6
Entropia 0.819 0.815 0.846
VLMR* 0.000 0.036 0.056
LMR* 0.000 0.038 0.059
BLRT* 0.000 0.000 0.000

Nota. aBIC = adjusted-Bayesian information criteria; AIC = Akaike information

criterion; BIC = Bayesian information criteria; BLRT = bootstrapped likelihood
ratio test; LMR = Lo-Mendell-Rubin test; VLMR = Vuong-Lo-Mendell-Rubin

test. *p-values.

Cuadro 7.
Probailidad de Pertenencia a Clase
Clases n (%)
1 2 3
47 (22) 97 (46) 64 (30)
1 0.92 0.07 0
2 0.05 0.89 0.04
3 0 0.05 0.94

Nota. Calidad de clasificacion: Entropia 0.815
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Caracteristicas demograficas y antecedente familiar de alcoholismo entre Clases

No existieron diferencias estadisticas para el promedio de edad, el sexo y el estado civil de los
sujetos entre las tres clases. Sin embargo, se identificd que los sujetos de las Clases 1y 2 tuvieron
mas probabilidad de encontrarse trabajando cuando se registré su informacion en el ingreso al
tratamiento, en comparacion con la Clase 3. Asimismo, los sujetos incluidos en la Clase 3 tuvieron
una mayor probabilidad de tener el antecedente heredo-familiar de problemas con el uso de alcohol

respecto a los sujetos de la Clase 1. (Ver el Cuadro 8)

Cuadro 8. Analisis de Variables Sociodemogaficas por Clases Latentes

1 2 3 .
Estadistico
47 (22) 97 (46) 64 (30)
Edad (afos) 41.9 40.7 40.8 NS
Sexo
Hombres (%) 85 85 89 NS
OcupaCién Chi2(1-3)=9.0, p=0.00; Chi2(2-3)=3.8,
Desempleo (%) 11 21 33 p=0.04
Estado Civil
Con pareja estable (%) 83 69 62 NS
Familiares con Alcoholismo
Presente (%) 51 66 75 Chi2(1-3)=7.0, p=0.00

Nota. Los datos se muestran en promedio (M) para la Edad. En Sexo, Ocupacion, Estado Civil y Familiares con Alcoholismo se muestran
los indices de probabilidad. NS = no significativo

Comparacion de la Apetencia (craving) y de la Gravedad del Consumo entre Clases

El deseo o impulso intenso por el consumo de alcohol se evalué usando los items de la Escala de
Consumo Obsesivo-Compulsivo del Alcohol que miden la intensidad y la duracién de los
pensamientos, los sentimientos y la intencién de la conducta de bebida que se acercan a la
descripciéon del fenédmeno de craving (de Wildt, 2005). Los promedios del puntaje total entre las tres
clases fueron 1.9 (DE=1.7) parala Clase 1, 7.2 (DE=2.3) para la Clase 2, y 14.7 (DE=2.4) para la Clase

3. Este resultado también aplicé para las sub-escalas, como se muestra en el Cuadro 10.
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Respecto a la gravedad del consumo evaluado por la Escala de Dependencia al Alcohol, se encontré
que los sujetos de la Clase 1 tuvieron un puntaje promedio mas bajo, 13.2 (DE=1.5), en comparacién
con los sujetos de las Clases 2 y 3 que mostraron promedios mads altos en los puntajes, con 23.1

(DE=1.0) y 32.2 (DE=1.3), respectivamente, Chi2(1-2-3)=87.6, p<0.01.

Cuadro 10.
Analisis del Craving y la Gravedad de la Dependencia por Clases Latentes
1 2 3 Estadistico
47 (22) 97 (46) 64 (30)
ECOCA - Craving
Pensamientos (Pe)* 0.9(1.1) 3.0(1.6) 5.7 (1.9) ANOVA(1-2-3)=217, p=0.00
Sentimientos (Se)** 0.4 (0.5) 1.5(0.8) 3.0(0.7) ANOVA(1-2-3)=119, p=0.00
Intencidn de beber (I1B)*** 0.7 (0.6) 3.2(1.2) 6.1(1.4) ANOVA(1-2-3)=261, p=0.00
Escalade Dependenciaal Alcohol
Puntaje Total 13.2(1.5) 23.1(1.0) 32.2(1.3) Chi2(1-2-3)=87.6, p=0.00

Nota. Los datos se muestran en M (DE). ECOCA = Escala de Componente Obsesivo-Compulsivo del Alcohol. *El Factor Pe representa a los
criterios de Pensamientos relacionados con beber sin estar tomando y Frecuencia de pensamientos. **El Factor Se representa al criterio
de Tension por pensamientos relacionados con beber. ***El Factor IB representa al criterio de Intensidad del deseo de querer beber y
Esfuerzo pararesistirse alos pensamientos de beber.

Comparacion de la Percepcion del Deterioro del Control del Consumo entre Clases

Se encontraron diferencias importantes en la Escala de Control Deficiente entre las tres clases,
especificamente en la sub-escala que evalla la frecuencia de intentos fallidos para limitar el
consumo (Chi2(1-2-3)=41.0, p=0.00). También se observaron diferencias entre las clases respecto a
las creencias de los sujetos sobre su incapacidad para controlar aspectos de la bebida, con un
puntaje menor en la Clase 1 en comparacién a las Clases 2 y 3, Chi2(1-2)=10.4, p=0.00; Chi2(1-
3)=13.2, p=0.00. (Ver Cuadro 11)
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Cuadro 11.
Andlisis de la Percepcion del Control por Clases Latentes
1 2 3
Estadistico
47 (22) 97 (46) 64 (30) ISt

Escala de Control Deficiente

Frecuencia en que las personas 82(0.8)  9.2(0.5) 9.4 (0.7) Ns

intentan limitar el consumo

Frecuencia de intentos fallidos de 12.2(1.2) 18.3 (0.7) 218 (0.8) chatiasm10,-000

controlar el consumo

C i brelai idad 2(1.2)210.4. £20.00:

reencias sobre la incapacidad para 23.4 (1.4) 29 (0.7) 302 (1.1) CCP;‘ZZ((Ilz;)IIOBL;;;(())(()J(;

controlar aspectos de la bebida

Nota. Los datos se muestran en M (DE). NS = no significativo
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DISCUSION Y CONCLUSIONES DEL ESTUDIO 1

Los resultados del Estudio 1 ejemplifican un intento inicial de abordaje dimensional para la
evaluacion de ciertas caracteristicas clinicas relevantes del consumo de alcohol. Para llevarlo a cabo,
la muestra originalmente integrada por un ‘grupo homogéneo de bebedores fuertes’ se disgregd
mediante un Analisis de Clases Latentes en 3 sub-categorias mutuamente excluyentes (Lanza ST,
2007). El modelo seleccionado tuvo un buen ajuste estadistico y permitié el analisis comparativo de
los sintomas. Se observaron claras diferencias entre las clases y se logrd identificar un patrén
progresivo de gravedad en las caracteristicas de: a) la gravedad del consumo, b) la frecuencia de
intentos fallidos de controlar el consumo y la percepcidn de la eficacia para controlar el consumo, y

c) la intensidad del fendmeno de craving, las cuales serdn analizadas a continuacion.

En resumen, la Clase 1 tuvo los menores promedios en los puntajes de apetencia (craving), en la
gravedad del consumo del alcohol, menor cantidad de intentos fallidos de supresion y mayor
percepcidn de eficacia. La Clase 3 se caracterizd por los puntajes mds altos en el apetencia (craving),
en la gravedad del consumo, en la frecuencia de intentos fallidos y tuvieron menor percepcion de
eficacia para controlar el consumo. Finalmente, la Clase 2 mostrd puntajes intermedios entre las

Clases 1y 3 en las mismas variables.

Respecto a la gravedad del consumo, podemos afirmar que las diferencias observadas entre los tres
sub-grupos de consumidores fuertes de alcohol de nuestro estudio podrian no haber sido
identificadas si el grupo completo se hubiera descrito solamente a través de un diagndstico
categoérico que por consenso definiria a los pacientes en un estadio clinico comun, e.g. dependientes
al alcohol de acuerdo al DSM-IV-TR o la CIE-10, y excepcionalmente hubiera separado a algunos de
ellos como usuarios de alcohol con abuso o consumo perjudicial, o como casos sub-umbrales o no-

especificados al no cumplir con ciertos criterios diagndsticos (Insel, 2010).

En este sentido, el grupo de trabajo que revisé y actualizé los criterios para tener una representacion

unidimensional de la gravedad del TUS en el DSM-5 (dividiendo a los casos en leves, moderados o
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graves) recomendd que el mejor arreglo deberia ser la cuenta simple del nimero de criterios
diagnosticos presentes en los sujetos al momento de la evaluacién debido a que otros marcadores
clinicos, incluyendo la cantidad y la frecuencia de consumo, no habian mostrado ventajas para la

estratificacién de la gravedad (Hasin et al, 2013).

Sin embargo, Castaldelli-Maiaa y colaboradores (2015) han documentado que a pesar de que la
adopcion de un modelo unidimensional del TUA en el DSM-5 mejora la comprensién de las fronteras
clinicas de gravedad (comparado con las categorias previas de abuso, dependencia y casos no-
especificados del DSM-IV-TR), otros estudios han mostrado una evidencia solida de la presencia de
diferentes clases de usuarios de alcohol cuando se consideran ciertos marcadores, por ejemplo; el
reconocimiento (endorsement) de criterios especificos de cantidad y frecuencia de bebida, el patrén
de consumo a lo largo de la vida, y la presencia de otros problemas clinicos asociados con el
consumo de alcohol. De forma paralela con nuestro hallazgo, otros modelos de clases latentes en
los que se analizd la gravedad del TUA usando los criterios diagnésticos del DSM-IV-TR y el DSM-5
reportaron que podrian identificarse al menos 3 o 4 clases de usuarios de alcohol, distribuidos en:
casos no-sintomadticos, casos moderados-graves y casos intermedios con alta probabilidad de
reconocimiento (endorsement) alternante de criterios de cantidad y frecuencia de consumo (Ko,
Martins, Kuramoto, & Chilcoat, 2010; McBride, Teesson, Baillie, & Slade, 2011; Castaldelli-Maiaa, y
otros, 2015).

Ademads, desde hace tiempo se ha sugerido que la definicién de la gravedad del TUA alcanzada entre
las personas que beben podria explicarse en cierto punto por perfiles psicobioldgicos de
vulnerabilidad, mediados a su vez por factores descritos hasta la actualidad con limitacion,
incluyendo: antecedentes hereditarios de alcoholismo, estrés en etapas tempranas de la vida,
respuesta bioldgica al estrés, otra psicopatologia afadida simultaneamente, y de metabolismo del

alcohol (Hesselbrock & Hesselbrock, 2006).

Por otro lado, describir el fendmeno de deterioro del control es importante debido a su potencial

para discriminar a los usuarios de alcohol en mas categorias ademas de solamente en bebedores
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patolégicos y no-patolégicos. Por ejemplo, la estimacién personal de la eficacia en el control sobre
la bebida y la cantidad de intentos de supresion fallidos ha mostrado una correlacion positiva
moderada con la gravedad de la dependencia al alcohol (Heather, 1993). Adicionalmente, Leeman
y colaboradores (Leeman, Fenton, & Volpicelli, 2007; Leeman, Patock-Peckham, & Potenza, 2012)
han descrito que el rasgo de deterioro del control podria representar uno de los signos tempranos
del desarrollo de un problema con la bebida (incluso en estadios pre-clinicos), y que podria funcionar

como un rasgo con valor predictivo de la gravedad una vez que se ha instaurado el TUA.

Finalmente, consideramos que la identificacién de un gradiente de intensidad de la apetencia
(craving) entre las tres clases de bebedores fuertes también ayudaria a describir una parte de la
variabilidad del estado cognitivo asociado al uso excesivo del alcohol. Este resultado es consistente
con una evaluacién previa de otra cohorte de sujetos de la misma poblacidn clinica, en la que se
observé una correlacion entre la intensidad de la apetencia (craving), el diagndstico categdrico de

dependencia al alcohol y la gravedad dependencia al alcohol (Cordero, 2009).

Diversos autores han planteado el papel fundamental de la apetencia (craving) en la conducta de
consumo de alcohol y de otras sustancias (Sayette, 2016). Ademas, su importancia clinica también
esta mejor posicionada toda vez que se incluyé como un nuevo criterio para el diagndstico del TUA
en el DSM-5 (Brien, 2013). Especificamente, se ha subrayado que el craving puede afectar
negativamente a la capacidad de abstenerse del consumo a pesar de las intenciones de llevarlo a
cabo (Kranzler, Mulgrew, Modesto-Lowe, & Burleson, 1999), de tal manera que se ha relacionado
profundamente como factor de riesgo para tener recaidas en el consumo y, por consiguiente, se ha

considerado como un posible blanco del tratamiento médico.

Por otro lado, si bien el objetivo del DSM-5 es proporcionar un lenguaje clinico y de investigacion
comun, la OMS ha enfatizado que la CIE-11 debe priorizar la utilidad clinica en una mayor gama de
entornos, ademas de contar con aplicabilidad global y de validez cientifica (Grant & Chamberlain,
2016). Debido a esto propuso simplificar los criterios de diagndstico, de modo que a diferencia de

los seis criterios presentes en la CIE-10, la dependencia de sustancias requiere solamente la
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presencia de dos o mas de tres criterios en la CIE-11. Uno de ellos esta relacionado con el concepto
de deterioro del control sobre el uso de las sustancias aunque no se destaca la relacién intrinseca
con el deseo de consumir la sustancia (craving) puesto que no es necesario que este presente este

fendmeno clinico para hacer uso del criterio (Saunders, 2017).

Es interesante considerar la relacién entre la apetencia (craving) y la capacidad de tener o perder el
control sobre el consumo de alcohol. Por ejemplo, Wardell y colaboradores (Wardell, Ramchandani,
& Hendershot, 2015; Wardell, Le Foll, & Hendershot, 2018) mostraron en paradigmas de auto-
administracién controlada de alcohol que la intensidad de las respuestas subjetivas al alcohol se
asociaban con la motivacion (i.e. craving) para tener mas administracion de alcohol, y a su vez, esta
variable predecia también el nivel de consumo medido por la concentracion de alcohol en el aliento.
Adicionalmente identificaron que la asociacion entre las respuestas subjetivas y laingesta de alcohol
mediada por la apetencia (craving) estaba condicionada por el deterioro del control. En general,
esto sugiere que el deterioro del control podria reflejar, en parte, una incapacidad de controlar el

consumo en asociacion con la presencia de un fuerte deseo o impulso de beber.

En relacién con nuestras observaciones y la evidencia asociada, actualmente se ha sugerido con
mucha fuerza que se requieren marcos conceptuales mas amplios para mejorar la comprension de
la heterogeneidad clinica observada en la adiccion al alcohol y a otras sustancias (Satel & Lilienfeld,
2014; Hammer, 2013). En este caso, se ha considerado que si esta heterogeneidad se reorganiza en
sub-fenotipos, cada uno con un perfil propio en el inicio, la frecuencia, la intensidad y los cambios
en el consumo, ademas de las motivaciones para beber, de la percepcidon de consecuencias
relacionadas con el alcohol y con bases neurobioldgicas singulares, podria ayudar a identificar

algunos factores psicobiolégicos relacionados con el riesgo de consumo excesivo (Hall, 2015).

En este sentido, algunos investigadores (Litten, 2015; Ray, 2016; Kwako, 2016) han expresado que
una alternativa para comprender la influencia de los factores que subyacen al consumo excesivo de
alcohol (u otras sustancias) es abarcar un mayor conjunto de caracteristicas neuropsicobiolégicas y

clinicas en una muestra dimensional desde bebedores ocasionales hasta bebedores excesivos y
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recurrentes, y a partir de esa muestra diversa identificar los sub-fenotipos de riesgo para desarrollar

un trastorno por uso de alcohol.

En relacién con lo anterior, el proyecto de Criterios de Dominio para Investigacion (RDoC) del NIMH
propone realizar investigacion dimensional para el estudio de la fisiopatologia subyacente en los
trastornos mentales. El abordaje dimensional de los rasgos psicobioldgicos que proponen los RDoC
permitiria evaluar la gama completa de variabilidad del fenotipo, que a su vez ayudaria a establecer
puntos de corte para definir las caracteristicas generales de una patologia (e.g. rangos con severidad

leve, moderada o grave) (Cuthbert, 2014; Insel, Cuthbert & Garvey, 2010).

Consideramos que la aparicién de sub-fenotipos clinicos de regulacion del consumo podria
explicarse por la variabilidad de respuestas cognitivas y de comportamiento asociadas a los efectos
del alcohol, y esto a su vez podria explicarse por patrones diferenciales de funcionamiento
psiconeurobiolégico. En este sentido, nuestro modelo completo basado en los lineamientos de los
proyectos de RDoC esta orientado a la identificacidn de los factores que podrian mediar la capacidad

de tener control en el consumo del alcohol (Sanchez & Cruz-Fuentes, 2016).

Una importante limitacidn en el analisis de la informacién para este Estudio 1 se que se tuvo acceso
a la informacién de pacientes del Centro de Ayuda al Alcohdlico y sus Familiares, cuyo foco de
atencién son consumidores fuertes de alcohol. Por lo tanto, no pueden generalizarse las
observaciones en los resultados de craving, severidad del consumo del alcohol, frecuencia de
intentos fallidos para suspender el consumo y en la percepcién de la eficacia para controlar el
consumo a una dimensidon completa que incluya a sujetos abstemios o consumidores moderados.
Cabe destacar que para intentar enmendar esta limitacién se propuso llevar a cabo el Estudio 2 que
incluyd a sujetos en una dimension de consumo de alcohol mas amplia. A continuacién se muestran

los resultados del Estudio 2.
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RESULTADOS DEL ESTUDIO 2

Caracteristicas demograficas y antecedentes familiares

La muestra final del Estudio 2 se conformd con la informacidon de 272 sujetos que cumplieron con
los criterios de inclusidon. En el Cuadro 12 puede observarse el analisis descriptivo de la muestra
completa; por ejemplo, los participantes tuvieron un promedio de edad de casi 40 afios (DE=10),
con mayores frecuencias de escolarizacion en el nivel medio y superior. Respecto a los antecedentes
familiares, el 65% (n=181) del grupo tuvo el antecedente familiar de cualquier psicopatologia y el
29% (n=80) de ellos tuvo al menos un familiar con problemas relacionados con el alcohol, a su vez,

la proporcion de familiares de primer grado afectados fue de 33% (n=91).

Cuadro 12.
Anaisis de Variables Sociodemogaficas y Clinicas Basales

n=272
M (DE)
Edad 39.8 (10)
n (%)
Basica 18 (6.6)
Escolarizacion Individual  pedia 147 (54)
Superior 107 (39.3)
Basica 126 (46.3)
Escolarizacién materna Media 99 (36.4)
Superior 47 (17.2)
Familiares con Psicopatologia 181 (66.5)
Familiares con Alcoholismo 80 (29.4)

Familiares de primer grado 91 (33.4)
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Seleccion del Modelo de Clases Latentes

Con el propésito de identificar un posible orden dimensional en los patrones de consumo de alcohol
en el grupo completo de participantes nuevamente se empled un Analisis de Clases Latentes. Las
variables que se emplearon para discriminar las posibles clases latentes fueron: edad de inicio del
consumo, presencia de consumo regular, edad de inicio de consumo regular, edad del primer
cambio en la intensidad del consumo, edad del segundo cambio en la intensidad del consumo,
numero de copas al inicio del consumo, nimero de copas en episodios de consumo sin exceso, y
numero de copas en episodios de consumo con exceso, todas ellas forman parte del cuestionario
Historial de Consumo de Alcohol a lo Largo de la Vida. Las respuestas individuales dadas se
integraron en una matriz que sirvié para analizar los perfiles de bondad de ajuste en modelos con
dos, tres, cuatro y cinco clases (Cuadro 13). Se eligié el modelo que dividié al grupo completo de
sujetos en cuatro clases debido a que este mostrd los mejores valores de bondad de ajuste de
acuerdo a los criterios de Nylund (2007), y con él se observé una capacidad de distribucién
dimensional de las variables de consumo de alcohol mds homogénea en comparacién con el resto
de los modelos. El Cuadro 14 muestra la probabilidad de pertenencia de los sujetos a cada clase en

este modelo.

Cuadro 13.
Criterios paraseleccidon del modelo con mejor bondad de ajuste

Numero de Clases

2 3 4 5
AIC 15491.9 14950.9 14717.4 14486.9
BIC 15643.3 15167.2 14998.6 14833.1
aBIC 15510.1 14977.0 14751.3 14528.7
Entropia 0.996 0.998 0.983 0.985
VLMR* 0.014 1.000 0.582 1.000
LMR* 0.015 1.000 0.5825 1
BLRT* <.0001 <.0001 <.0001 <.0001

Nota. aBIC = adjusted-Bayesian information criteria; AIC = Akaike information criterion; BIC =
Bayesian information criteria; BLRT = bootstrapped likelihood ratio test; LMR = Lo-Mendell-Rubin
test; VLMR =Vuong-Lo-Mendell-Rubin test. *p-values.
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Adicionalmente se agregé un Anexo 2 al final del presente documento (Cuadros 17 y 18), en el que
se ilustran, para fines de comparacidn, los resultados del modelo que tuvo el segundo mejor ajuste

estadistico (i.e. modelo de tres clases).

Cuadro 14.
Probailidad de Pertenencia a Clase
Clases n (%)
1 2 3 4
79 (29) 70(26) 83(30) 40 (15)
1 1.000 0.000 0.000 0.000
2 0.000 1.000 0.000 0.000
2 0.000 0.000 0.982 0.018
3 0.000 0.000 0.023 0.977

Nota. Calidad de clasificaciéon: Entropia 0.983

Anadlisis de Variables de Consumo entre Clases

En el Cuadro 15 se observa que las cuatro clases tuvieron un promedio de edad de inicio de consumo
muy parecido (Clase 1: 16.5 (DE=0.3); Clase 2: 15.9 (DE=0.7); Clase 3: 15.6 (DEO=.3); y Clase 4: 15.4
(DE=0.4)). Los sujetos de la Clase 2 tuvieron menor probabilidad de tener antecedentes familiares
de psicopatologia y menor probabilidad de tener consumo regular (definido como el consumo de al
menos una vez al mes, por al menos seis meses). Se identificaron datos inconsistentes entre las
clases en los indicadores de ‘edad de inicio de consumo regular’ y de ‘edad de primer y segundo
cambio en la intensidad del consumo’, que consideramos que se debid a la inclusién de estas
variables para la formacion de los modelos y que, probablemente posterior a su inclusion, generd
un error de estimacion estadistica puesto que también se observé en el andlisis en el modelo de
tres clases (ver el Cuadro 17 en el Anexo 2). Sin embargo, el modelo de cuatro clases que se uso
para este andlisis si fue capaz de mostrar las diferencias en los promedios en los indicadores de:
‘nimero de copas al inicio del consumo’, de ‘nimero de copas en episodios de consumo sin exceso’

y en el ‘nimero de copas en episodios de consumo excesivo’ entre las clases. Fue asi que se pudieron
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observar menores promedios de nimero de copas en la Clase 2, valores intermedios en las Clases 3

y 4, y mayores promedios en los indicadores de numero de copas en la Clase 1.

Cuadro 15.
Anilisis de Variables de Consumo por Clases Latentes
1 2 3 4

79 (29) 70 (26) 83 (30) 40 (15)
Familiares con Psicopatologia * 0.684 0.514 0.793 0.632
Edad deinicio del consumo 16.5(0.3) 15.9(0.7) 15.6 (0.3) 15.4(0.4)
Consumo regular * 0.975 0.371 0.976 0.975
Edad deInicio de consumo regular 22.9(0.7) 7.8(0.7) 17.5(0.4) 22.6(0.8)
Edad del primer cambio en laintensidad del consumo 29.6(0.9) 0(0) 19.9 (0.5) 31.3(1.2)
Edad del segundo cambio en laintensidad del consumo 0(0) 0(0) 23.9(0.5) 37.6(1.5)
Numero de copasal inicio 5.6 (0.8) 1.2 (0.3) 4.6 (0.5) 5(0.6)
Numero de copas en episodios sin exceso 11.5(1.6) 1.7 (0.3) 7.7 (0.7) 8.9(1.1)
Numero de copas en episodios con exceso 26.7 (2.8) 7.9 (2) 19.3(2.2) 30.8(3.7)

Nota. Los datos se muestran en promedio (M) y desviacidn estandar (DE). * Los valores de familiares con psicopatologia y Consumo Regular se
muestran en valor de probabilidad.

A continuacidon se compararon los perfiles de respuesta entre clases para los instrumentos
clinimétricos y cognitivos de: a) la sub-escala de rasgo de ansiedad del Inventario de Rasgo-Estado
de Ansiedad, b) los tiempos de reaccion en el Test de Clasificacion Dimensional de Tarjetas y en el
Test de Atencién y Control Inhibitorio de Flanker, y c) los items representativos de la
presencia/severidad de craving de la Escala de Componente Obsesivo-Compulsivo de la Bebida, para
identificar la relacidn con los constructos del RDoC. Adicionalmente se muestran los valores de las

nueve dimensiones de psicopatologia del SCL-90.

a) Analisis del constructo de Respuesta al Daiio Potencial del dominio de Sistemas de Valencia
Negativa con la sub-escala de ansiedad-rasgo del Inventario de Rasgo-Estado de Ansiedad entre

Clases



54

En el Cuadro 16 se pueden observar las diferencias en el puntaje de ansiedad-rasgo. Especificamente
se observa que la Clase 2 que anteriormente mostré menor probabilidad de incluir sujetos con
consumo regular y menor consumo estimado en el nimero de copas, también mostré menor
severidad en la sub-escala de ansiedad-rasgo comparado con las Clases 1y 4 (Chi2(1-2)=9.6, p=0.00;
Chi2(2-4)=4.9, p=0.02). De igual manera, los sujetos de la Clase 3 que habian mostrado un consumo
intermedio en el nimero de copas, también tuvo los puntajes de severidad intermedia en la sub-

escala de rasgo de ansiedad comparado con la Clase 1 (p=0.02).

Al realizar el mismo andlisis de los valores en un modelo de tres clases se conservaron las diferencias

estadisticas entre las clases (ver el Cuadro 18 en el Anexo 2).

b) Analisis del constructo de Control Cognitivo del dominio de Sistemas Cognitivos evaluado con

los tests cognitivos entre Clases

Propusimos incluir dos pruebas cognitivas como unidades de analisis para estimar la variabilidad del
control cognitivo como posible mediadora de la capacidad para regular el comportamiento de
consumo de alcohol, para tal fin se usaron el Test de Clasificacién Dimensional de Tarjetas y el Test
de Atencidn y Control Inhibitorio de Flanker. Sin embargo, para ninguna de las dos pruebas se
identificaron diferencias estadisticamente significativas en el puntaje entre los sujetos de las cuatro
clases del modelo (Ver Cuadro 16). Tampoco para el caso del modelo de tres clases se logré

demostrar discriminacién entre clases (ver el Cuadro 18 en el Anexo 2).

c) Analisis del constructo de Aprendizaje de la Recompensa del dominio de Sistemas de Valencia
Positiva evaluado con los factores de craving de la Escala de Consumo Obsesivo-Compulsivo de la

Bebida entre Clases

Respecto al craving evaluado con los factores de pensamientos, sentimientos e intencion de la
conducta de la Escala de Componente Obsesivo-Compulsivo de la Bebida, identificamos importantes

contrastes entre los sujetos de las cuatro clases. En el Cuadro 16 se observa que los sujetos de la
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Clase 2 tuvieron menores promedios en el factor de pensamientos en comparacion con las Clases 1,
3y 4 (p=0.00), igual que en el factor de sentimientos (p=0.00), y en el factor de intencién de la

conducta (p=0.00).

También es importante destacar que los sujetos de la Clase 1, que previamente mostraron los
mayores promedios en el nUmero de copas de consumo, tuvieron promedios intermedios en el
factor de pensamientos en comparacion con los valores menores de la Clase 2 (p=0.00) y mayores
de las Clases 3 (p=0.00) y 4 (p=0.01), e igualmente en los factores de sentimientos (p=0.00) y de

intencion de la conducta (p=0.00) de la apetencia (craving).

Las diferencias observadas en los puntajes de los factores de craving entre los sujetos en el modelo
de cuatro clases también se replicé entre los sujetos en el modelo de tres clases (ver el Cuadro 18

en el Anexo 2).

Finalmente, en la parte inferior del Cuadro 16 se resume el analisis de las dimensiones del SCL-90
(somatizacion, obsesiones, sensibilidad interpersonal, depresion, ansiedad, hostilidad, fobias,
ideacién paranoide, y psicoticismo) que nos ayudaron a valorar la posible interaccién de sintomas
de psicopatologia general entre las clases del modelo. En general, también puede observarse que la
Clase 2 mostré menores puntajes en todas las dimensiones en comparacion con la Clase 1, y en
particular hubo diferencias significativas entre la Clase 2 y las Clases 3 y 4 en las dimensiones de

somatizaciones, obsesiones, ansiedad, fobias y psicoticismo.
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Andlisis de Variables Clinicas y Cognitivas por Clases Latentes
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1

2

3

4

79 (29) 70 (26) 83 (30) 40 (15) Estadistico
Ansiedad - Rasgo 2.3(0.05) 2.0(0.07) 2.2(0.05) 2.3(0.07) Chi2(1-2) p=0.00; Chi2(1-3) p=0.02; Chi2(2-4) p=0.02
Ansiedad - Estado 2.4(0.2) 2.4(0.2) 2.2(0.3) 2.4(0.2) NS
Test Clasificacion Dimensional de Tarjetas
Puntaje calculado 7.6 (1.3) 7.8(0.9) 7.65(1.6) 7.64(1.3) NS
Tiempo dereaccidn 29.3(1.5) 27.1(1.1) 29.2(1.2) 30.5(1.5) NS
Test de Atencidn y Control Inhibitorio de Flanker
Puntaje calculado 7.7 (0.8) 7.8(0.8) 7.7 (0.9) 7.5(0.8) NS
Tiempo dereaccion 18.5(0.6) 18.6(0.7) 18.8(0.7) 19.8(0.9) NS
Craving Pensamientos 1.4(0.06) 1.2(0.06) 1.9(0.1) 1.8(0.1) o
Sentimientos 1.2 (0.07) 1.02(0.04) 1.6 (0.09) 1.4(0.1) T AR e oo
Intencion conductual 1.5(0.07) 1.3(0.06) 1.7(0.07) 1.9(0.1) oo g T
SCL-90 Somatizaciones 1.6(0.1) 1.4(0.1) 1.5(0.1) 1.7 (0.1) Chi2(2-4) p-0.05
Obsesiones 2.1(0.1) 1.7(0.1) 1.8(0.1) 2.1(0.1) Chi2(1-2-3-4) p=0.04
Sensibilidad Interpersonal 1.6(0.1) 1.3(0.1) 1.5(0.1) 1.6(0.1) Chi2(1-2) p=0.02
Depresion 1.9(0.1) 1.5(0.1) 1.7 (0.1) 1.7 (0.2) Chi2(1-2) p=0.00
Ansiedad 1.8(0.1) 1.4(0.1) 1.7 (0.1) 1.8(0.2) Chi2(1-2) p=0.00; Chi2(2-3) p=0.02; Chi2(2-4) p=0.02
Hostilidad 1.6 (0.1) 1.3(0.1) 1.6 (0.1) 1.6 (0.1) Chi2(1-2) p-0.04
Fébias 1.2 (0.06) 1.1(0.05) 1.3(0.07) 1.4(0.2) Chi2(1-2) p=0.03; Chi2(2-3) p=0.01; Chi2(2-4) p=0.02
Ideacién Paranoide 1.8(0.1) 1.4(0.1) 1.6(0.1) 1.7(0.2) Chi2(1-2) p=0.01
Psicoticismo 1.5(0.1) 1.2(0.07) 1.4 (0.08) 1.5(0.2) Chi2(1-2) p=0.00; Chi2(2-3) p=0.03; Chi2(2-4) p=0.04
I1SG 1.7 (0.1) 1.3(0.07) 1.5(0.08) 1.7(0.1) Chi2(1-2) p=0.00; Chi2(2-3) p=0.04; Chi2(2-4) p=0.01

Nota. Los datos se muestran en promedio (M) y desviacion estandar (DE).
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DISCUSION DEL ESTUDIO 2

En afos recientes diversos autores han sefialado la importancia (y en cierta medida necesidad) de
estudiar la heterogeneidad de las conductas de consumo de alcohol y otras sustancias que se
aprecian entre los individuos con una adiccidn. Se ha postulado que esta heterogeneidad conductual
podria entenderse por la participacién simultanea, pero diferenciada, de varios mecanismos o
circuitos cerebrales, de los cuales en varios casos se tiene evidencia importante de su papel en la

ejecucion de procesos cognitivos y emocionales subyacentes (Litten, 2015; Kwako, 2016; Ray, 2016).

Mas aun, de manera paralela a esa propuesta también se ha planteado el indispensable
requerimiento de desarrollar y evaluar modelos alternativos de investigacién cuyo punto de
contraste sea el andlisis de los rasgos de funcionamiento psicobiolégico asociados a un fendémeno
clinico dentro de un espectro entre lo normal y lo patoldgico, dejando asi de lado la ortodoxa

comparacion dicotdmica de caso-no caso (NIMH, 2013; NIMH, 2020).

Es asi que, a diferencia del Estudio 1 en el que se analizé la informacién de un grupo clinico de
bebedores fuertes, en el Estudio 2 se intentd probar si el rasgo de ansiedad, el control cognitivoy la
respuesta a la recompensa podrian desempefiar un papel relevante en la capacidad de controlar el
consumo de alcohol en individuos a lo largo de un continuum entre no bebedores y bebedores

fuertes.

Cabe remarcar que esta aproximacion metodoldgica intentd estar en conformidad con al menos
tres de los principios fundamentales de la propuesta de Criterios de Dominio para Investigacidn, ya
que en primer lugar se intentd incluir la variacion de una caracteristica tanto como nos fue posible
(i.e. conducta de consumo de alcohol) en un rango completo entre lo normal y lo anormal.
Asimismo, se traté de identificar una posible asociacién entre algunas alteraciones en los
mecanismos cognitivos/afectivos funcionales con la aparicion y la gravedad del sintoma estudiado
(i.e. control del consumo). Por ultimo, se emplearon mediciones de auto-reporte y paradigmas

cognitivos como unidades de analisis (Cuthbert & Insel, 2013).
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Si bien los sujetos de nuestro estudio tuvieron promedios de edad de inicio de consumo muy
semejantes entre las clases (entre los 15.4y 16.5 aios), con el modelo se logré identificar contrastes
en la intensidad del consumo entre ellas, definidos aqui de forma arbitraria como: grupo con
consumo muy bajo (Clase 2), grupo con consumo bajo (Clase 3), grupo con consumo medio (Clase
4) y grupo con consumo alto (Clase 1). Este hallazgo en conjunto con las probabilidades de tener
antecedentes familiares de psicopatologia/alcoholismo de cada sub-grupo justificaria intentar llevar
a cabo una busqueda de los factores asociados a la variabilidad en el nimero de copas que ingirieron

cuando empezaron a beber y en los episodios de consumo sin exceso y con exceso.

Tradicionalmente se ha observado que el volumen de alcohol ingerido estd asociado con una amplia
diversidad de consecuencias para la salud (incluyendo a algunos efectos considerados como
benéficos). A pesar de que los indicadores como la cantidad, la frecuencia y la variabilidad del
consumo han sido estimados como los tres indicadores mds confiables y validos en los estudios
epidemiolégicos por su capacidad predictiva en los efectos del alcohol sobre la salud a largo plazo
(Rehm, 1998; Sobell & Sobell, 2004), ha sido imposible usarlos en la préctica clinica para identificar

un umbral respecto al control o al deterioro del control en la bebida.

El fendmeno de ‘deterioro del control’, definido como el fracaso en la intencion consciente de
limitar la cantidad de alcohol en una situacion o de mantenerse en abstinencia, ha sido senalado
como una de las facetas mas relacionadas con el concepto de la adiccidn. Sin embargo, desde hace
mucho tiempo se describidé que podria representar un factor independiente debido a que, por un
lado, en una proporcién de sujetos afectados ésta caracteristica inicid mas temprano que tarde en
el proceso de dependencia (Heather, 1995), y por el otro, se ha identificado que los adultos jévenes
con consumo fuerte tienen mas probabilidades de tener mds problemas relacionados con la bebida
(Leeman, Beseler, Helms, Patock-Peckham, Wakeling & Kahler, 2014; Leeman, Patock-Peckham &

Potenza, 2012).
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Uno de los objetivos del Estudio 2 fue analizar si el nivel de ansiedad-rasgo, como unidad de analisis
del constructo de Respuesta al Dafio Potencial del dominio de Sistemas de Valencia Negativa, podria
tener una asociacion como posible mediador del consumo de alcohol. Esto es debido a que el
funcionamiento alto de este rasgo psicobioldgico podria desencadenar respuestas de vigilancia y
prevencion ante la percepciéon de amenaza en las situaciones de consumo (NIMH, 2020). Sin
embargo, nuestro modelo mostrd datos en sentido inverso, toda vez que los participantes con
consumo muy bajo (Clase 2) tuvieron el menor puntaje de ansiedad comparado con los participantes
con consumo medio (Clase 4) y alto (Clase 1), igual que los participantes con consumo bajo (Clase

3) en comparacion con los sujetos con consumo alto (Clase 1).

Esta observacion hace sentido con la nocidn clinica de que los individuos que experimentan un
mayor reforzamiento subjetivo del alcohol por el alivio del displacer (e.g. tensién o ansiedad) tienen
mayor probabilidad de beber mas, es decir, el consumo parece ser la consecuencia de tener ansiedad

en algunos sujetos (Villarosa-Hurlocker & Madson, 2019).

Adicionalmente, ese argumento se apoyaria del modelo tedrico que sugiere que existe una
asociacion entre ciertos rasgos de personalidad de alto orden dependientes de ciertos circuitos
cerebrales con la vulnerabilidad para desarrollar una adiccion. Por ejemplo, uno de ellos ha sido el
rasgo denominado ‘emocionalidad negativa’ que representa una dimensién de sensibilidad a
sefales de castigo con emociones como ansiedad, enojo, culpa, envidia y dnimo triste, en la que
estdn involucradas estructuras cerebrales como la corteza cingulada anterior, la corteza prefrontal
ventromedial y la amigdala. Los individuos con esta caracteristica tienen mas probabilidad de
responder peor a situaciones de estrés, a que interpreten las situaciones comunes como
amenazantes y a mostrar desesperacién por frustraciones menores, y en consecuencia la

emocionalidad negativa jugaria a favor del consumo (Belcher, Volkow, Moeller, & Ferre, 2014).

Por otro lado, podria ser que estos sistemas emocionales se encuentren relacionados
simultdaneamente con la actividad de otras funciones psicobioldgicas para la ejecucion de una

conducta. Por ejemplo, tanto en modelos animales (George, et al, 2012) como en estudios en
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humanos (Gowin, Sloan, Stangl, Vatsalya, & Ramchandani, 2017), han sido asociadas multiples
funciones cognitivas con la modulacién de la preferencia de consumo debido al efecto conjunto que
ejercen en el aprendizaje de la recompensa, en las memorias asociadas al consumo y en la toma de

decisiones sobre beber o no beber, entre otros (Tiffany, 1999; Tiffany & Conklin, 2000).

Es por esto que consideramos en otro de los objetivos que un constructo del dominio de Sistemas
Cognitivos de la matriz de RDoC, denominado Control Cognitivo, podria ser relevante en el estudio
de la capacidad para ejercer control sobre el consumo de alcohol toda vez que involucra la actividad
de varios procesos, incluyendo: la capacidad de seleccionar una meta, mantener y actualizar las
representaciones del objetivo, la supervision del rendimiento y otras formas de adaptacion. La
puesta en prdctica de estos procesos explicaria el resultado de seleccidn, inhibicidon o extincion de

una conducta (NIMH, 2013).

Sin embargo, al poner a prueba esta variable en nuestro modelo no logramos identificar diferencias
en el control cognitivo entre los participantes con consumo de alcohol muy bajo (Clase 2), bajo
(Clase 3), medio (Clase 4) y alto (Clase 1). Tanto el Test Clasificacion Dimensional de Tarjetas, como
el Test de Atencion y Control Inhibitorio de Flanker mostraron tiempos de reaccion muy semejantes
entre las clases de bebedores a pesar de su organizacion de acuerdo a la cantidad de copas que

beben.

Quizas este resultado se puede explicar por la forma de aplicacidn de las pruebas o por la exactitud
en la evaluacion del desempeio. Es decir, aunque la aplicacidon de las pruebas cognitivas del NIH
Toolbox a través de un dispositivo electrénico (tableta) se encuentra adecuadamente validada y es
confiable, no debe descartarse la importancia de un aplicador experto en las pruebas debido a que
este puede tener un papel critico para asegurar que los participantes entiendan las instrucciones y
gue realicen el esfuerzo necesario de forma consistente durante la ejecucién. Adema3s, es probable
qgue la presencia de un evaluador sea particularmente importante al examinar a personas que
puedan tener condiciones cognitivas o emocionales que puedan comprometer la validez de la

evaluacién (Heaton, et al, 2014).
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No obstante el resultado, debe destacarse el importante papel que han mostrado las funciones
cognitivas en la regulacién del consumo de sustancias. Por ejemplo, por un lado existe una amplia
evidencia de la ejecucion fisiolégica y patoldgica de funciones ejecutivas como planeacion, memoria
de trabajo, flexibilidad, control inhibitorio y monitoreo de conductas dirigidas a una meta cuando
se realizan comparaciones entre sujetos sanos y sujetos con diagndstico categdrico de dependencia
al alcohol (Brion, y otros, 2017; Copersino, 2017), y en otro sentido, también se han estudiado
algunas de estas funciones cognitivas en sujetos mas como factor de vulnerabilidad que como
consecuencia previo al desarrollo de un estado adictivo (Tarter, et al, 2003; Porjesz & Li, 2007;

Volkow & Baler, 2014).

Finalmente, debido a que el alcohol es una sustancia que psicofarmacolégicamente genera estados
de relajacién y placer en funcién de la cantidad y frecuencia de su uso, nuestro tercer objetivo fue
asociar al craving como unidad de analisis del constructo de Aprendizaje de la Recompensa del
dominio de Sistemas de Valencia Positiva con la variabilidad de consumo de alcohol, puesto que
involucra mecanismos de asimilacion de informacién de un estimulo, y de las acciones y contextos
que predicen la obtencion de reforzamientos positivos/placenteros (NIMH, 2013). Sin embargo,
aunque el grupo con consumo de alcohol muy bajo (Clase 2) de nuestro estudio si mostro los
menores promedios en los factores de craving en comparacién con los grupos de mayor consumo,
hubo inconsistencias entre el nivel de consumo y los puntajes de craving de los tres sub-grupos

restantes.

Si bien es util el estudio del craving dentro de una dimensiéon amplia de consumo de alcohol que
incluya a sujetos no afectados, aln es necesario tener mayor informacion para la comprensién
adecuada del papel que desempeiia este fendmeno. Litten y colaboradores (2015) explican que el
craving, definido de manera sencilla en las clasificaciones diagndsticas como el deseo o impulso
intenso por beber, puede ser separado en dos facetas, una es la recompensa (es decir, la conducta
de busqueda inducida directamente por el alcohol o por estimulos relacionados con él), y la otra es

el alivio (es decir, la conducta de busqueda de alcohol provocada por un factor estresante agudo o
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un estado de estrés). Adicionalmente se ha sugerido que este fenédmeno tiene un papel crucial en
la mediacion de la prediccién de la recompensa por el procesamiento de la informacion en la corteza
prefrontal proveniente de los ganglios basales, que incluiria alteraciones en la codificacién de los
estimulos y consecuentemente vulnerabilidad para el consumo (Jokisch,, Roser, Juckel, Daum, &

Bellebaum, 2014).

Nosotros consideramos que explorar la influencia que tienen, de forma individual o de forma
integrada, los factores psiconeurobiolégicos que modulan del control del consumo de alcohol a lo
largo de una dimensidén amplia de consumo mejorara la comprension del papel que desempefian en

el riesgo de desarrollar un TUA.

Si bien el LCA nos permitié generar sub-grupos de individuos que compartieron algunas semejanzas
en el patron de consumo, también es justo reconocer que no nos ayudo a identificar diferencias
sustanciales en los rasgos que propusimos para explicar la variacién en el control del consumo del
alcohol. McBride y colaboradores (2011) recomiendan que se debe ser consciente que pueden
haber retos asociados con la aplicacién de los modelos de andlisis por factores, de clases latentes o
mixtos en el estudio dimensional del diagnostico de los trastornos por uso de sustancias, incluida la
dificultad de identificar un ‘modelo ganador’ cuando se comparan sobre la base de los indices de
bondad de ajuste solamente, por ejemplo, los modelos también pueden estimarse dependiendo de
las hipdtesis que se hagan sobre la estructura de los criterios usados para el diagndstico o por el tipo

de poblacién especifica en el que se estudian.

Por lo tanto, aunque sea imperativo buscar perfeccionar el modelamiento de clases en nuestro
estudio, ya sea por la seleccién de variables o por la bondad de ajuste (Lanza & Collins, 2006) es
importante remarcar una pregunta valida: éexisten caracteristicas dominantes que en el fondo
ayudarian a clasificar eficazmente a los sujetos con conductas heterogéneas de consumo, y si es
posible, esas caracteristicas podrian servir también para intentar identificar eficazmente a los

sujetos con mayor vulnerabilidad para desarrollar el consumo excesivo de alcohol? (UCLA, 2020).
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CONCLUSIONES DEL ESTUDIO 2

Aun existe una considerable brecha de conocimientos con respecto a la comprension de la
heterogeneidad de las conductas de consumo de alcohol y otras sustancias, y en el sentido opuesto
también hay mucha informacién superpuesta sobre algunos mecanismos relacionados con las
conductas adictivas. Los enfoques diagndsticos actuales (i.e. CIE y DSM) nos dicen poco sobre la
naturaleza especifica del trastorno en un individuo determinado y qué componentes subyacentes

podrian ser los mas relevantes para abordar en el tratamiento.

A pesar de sus limitaciones, el Estudio 2 representé un esfuerzo de investigacion importante puesto
gue incluyé tres rasgos psicobiolégicos ampliamente asociados con el fendmeno de consumo de
sustancias en un andlisis dimensional de la capacidad de ejercer control sobre el alcohol, siguiendo
los lineamientos principales del proyecto de Criterios de Dominio para Investigacién (RDoC). El
desarrollo de proyectos RDoC prometen ser un paso importante en la integracion de toda esta
informacién y seran mas importantes en tanto puedan incluir a poblaciones mas grandes y

heterogéneas, asi como incluir la mayor cantidad de rasgos implicados en el fenédmeno de adiccion.

Finalmente, la importancia de identificar rasgos integrados de funcionamiento asociados a las
conductas adictivas en modelos dimensionales podria mejorar nuestra capacidad para identificar a
pacientes con sintomas tempranos en sindromes complejos/heterogéneos, que a su vez ayuden a
sugerir intervenciones selectivas (e.g., diferentes tipos de psicoterapias o medicamentos) de

acuerdo a nuestra comprensién de la enfermedad, las comorbilidades y los tratamientos.
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ANEXOS

Anexo 1. Definicidn conceptual de los dominios y constructos del RDoC

El progreso en el entendimiento de las enfermedades mentales ha sido lento debido a que la
atenciéon cientifica se ha concentrado en diagnésticos que no necesariamente reflejan la
organizacion de circuitos neuronales y su asociacidn con la regulacién del afecto y la conducta. Para
los procesos cognitivos, asi como para otras areas de investigacion de trastornos mentales, empieza
a existir un mayor interés sobre el estudio de comportamientos fundamentales, con implicaciéon en
circuitos neurobiolégicos que originard un cambio en el pensamiento dirigido a las clasificaciones

de los trastornos mentales (Morris & Cuthbert, 2012).

En el Cuadro 3 se puede observar la composicion del modelo de RDoC y como se representa como
una matriz de dos dimensiones, es decir, con filas y columnas. Las filas representan “la dimensién
de una conducta observable y su medicidn neurobioldgica”; estas se refieren a -constructos- para
representar un estatus como conceptos relacionados a una organizacion cerebral y a su
funcionamiento. Por otra parte, las columnas representan -unidades de andlisis- que pueden ser
usados para la medicién de los constructos con el propdsito de hacer énfasis en el abordaje integral.
Las unidades de analisis pueden ser por ejemplo en un cierto orden jerarquico: genes, moléculas,

células, circuitos, fisioldgicas, conducta y auto-reporte (NIMH, 2013; NIMH, 2020).

e Genes, moléculas y células: Pueden ser directamente evaluables.

e Circuitos: Pueden ser evaluables a través de estudios de neuroimdgen o registros validados.

e Fisioldgicos: Mediciones validadas para varios constructos, pero que no miden directamente
la actividad de circuitos (por ejemplo; ritmo cardiaco, niveles de cortisol).

e Conducta: Hace referencia a conductas sistemdticamente observables, desempefio en

tareas neuropsicoldgicas o paradigmas (tareas especificas).



Dominios
Constructos

Sistemas de Valencia Negativa
Amenaza aguda

Amenaza potencial

Amenaza sostenida

Pérdida

Frustracion a la no-recompensa

uhwN e

Sistemas de Valencia Positiva

1. Respuesta alarecompensa
2. Aprendizaje a la recompensa
3. Evaluacion de la recompensa

Sistemas Cognitivos
Atencion

Percepcion
Memoria de trabajo
Memoria declarativa
Lenguaje

Control cognitivo

oukwneE

Sistemas para Procesos Sociales
1. Apego/Afiliacion
2. Comunicacién social
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Genes

3. Percepcién y comprensién de uno mismo

4. Percepcidn y comprension de otros

Sistemas de Activacion/Regulacién
1. Activaciéon

2. Ritmos circadianos

3. Suefio /Despertar

Sistemas Sensorimotor
1. Actividad motora

2. Agenciay Propiedad

3. Habito

4. Patrones motores innatos

Moléculas

Celular

UNIDADES DE ANALISIS

Fisioldgicas

Conducta

Auto-
reporte

Paradigmas

Asimismo, los constructos se encuentran agrupados en 6 --dominios principales-- de actividad en

una escala mas alta que refleja una tipologia de funcionamiento, asi como relaciones empiricas

entre los circuitos cerebrales y su actividad, éstos son los denominados: Sistemas de Valencia

Negativa (SVN), Sistemas de Valencia Positiva (SVP), Sistemas Cognitivos (SC), Sistemas para

Procesos Sociales (SPS), Sistemas de Activacion/Regulacion (SAR) y Sistemas Sensorimotores (SS).
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Anexo 2. Cuadros de resumen las comparaciones entre sujetos con el modelo de 3 clases que tuvo

el segundo mejor ajuste estadistico.

Cuadro 17.
Analisis de Variables de Consumo por Clases Latentes
1 2 3

47 (17) 122 (45) 103 (38)
Familiares con Psicopatologia 0.488 0.746 0.652
Edad deinicio del consumo 15.8(1.3) 15.5(0.2) 16.5(0.2)
Presenta consumo regular 0.067 0.975 0.981
Edad de Inicio de consumo regular 0.05(0.07) 19.2(0.4) 23.0(0.5)
Edad del primer cambio en laintensidad del consumo 0(0) 23.8(0.6) 22.9(1.4)
Edad del segundo cambio en laintensidad del consumo 0(0) 28.5(0.7) 0.1(0.1)
Numero de copasal inicio 0.11(0) 4.8 (0.4) 5.1(0.6)
Numero de copas en episodios sin exceso 0.18(0.1) 8.2(0.5) 10.0(1.3)
Numero de copas en episodios con exceso 0.34(0.2) 23.2(1.7) 25.8(2.4)

Nota. Los datos se muestran en promedio (M) y desviacion estandar (DE). * Los valores de familiares con psicopatologiay
Consumo Regular se muestran en valor de probabilidad.

Cuadro 18.
Andlisis de Variables Clinicas y Cognitivas por Clases Latentes
1 2 3
Estadistico
47 (17) 122 (45) 103 (38)

Ansiedad - Rasgo 2.0(0.1) 2.2(0.04) 2.3(0.14)  Chi21-2) p=0.05; Chi(1-3) p=0.00

Test Clasificacion Dimensional de Tarjetas 27.4(1.4) 29.7(0.9) 28.6(1.2) Ns

Test de Control Inhiborio de Flanker 18.2(0.7) 19.2(0.5) 18.7(0.6) Ns
Pensamientos 1.04(0.07) 1.9(0.08) 1.4(0.05)  Chia(1-2:3) p=0.00

Craving Sentimientos 0.97 (0.05) 1.59(0.07) 1.24(0.06)  Chi(1-2-3) p=0.00
Intencién conductual 1.08 (0.07) 1.82(0.06) 1.61(0.05)  Chi2(1-2:3) p=0.00
Somatizaciones 1.3(0.1) 1.6 (0.07) 1.6 (0.07) Chi2(1-2) p=0.01; Chi2(2-3) p=0.00
Obsesiones 1.6(0.1) 1.9(0.0) 2.0(0.1)  Chi1-3) p=0.02
Sensibilidad Interpersonal 1.3(0.1) 1.5(0.07) 1.6 (0.08)  Chi1-3) p=0.05
Depresion 1.4(0.1) 1.7 (0.08) 1.9(0.09)  Chi2(1-2) p=0.03; Chi2(1-3) p=0.00
Ansiedad 1.3(0.1) 1.7 (0.09) 1.7(0.08)  Chi2(1-2) p=0.00; Chi2(1-3) p=0.00

SCL-90
Hostilidad 1.2(0.1) 1.5 (0.08) 1.6 (0.07)  Chi2(1-2) p=0.03; Chi2(1-8) p=0.01
Fobias 1.04 (0.06) 1.3 (0.06) 1.2(0.05)  Chi(1-2) p=0.00; Chi2(1-3) p=0.00
Ideacién Paranoide 1.4(0.1) 1.6 (0.09) 1.7(0.09)  Chi(1-3) p=0.02
Psicotisismo 1.1(0.09) 1.5(0.07) 1.5(0.07)  Chi1-2) p=0.01; Chi(1-3) p=0.01
ISG 1.2(0.1) 1.5(0.07) 1.6 (0.08)  Chi2(1-2) p=0.01; Chi2(1-3) p=0.00

Nota. Los datos se muestran en promedio (M) y desviacion estandar (DE). Los tests cognitivos representan los valores de tiempo de reaccién durante la ejecucion
de las pruebas.
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