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Resumen

1 RESUMEN

Objetivo: El objetivo general es determinar si existen diferencias neurobioldgicas entre la
depresion mayor primaria (DMP) y la depresién mayor inducida (DI) por cocaina en pacientes
con Trastorno por Dependencia de cocaina. Las posibles diferencias se estudiardn a través del

estudio de la respuesta al estrés y la implicacién del sistema serotonérgico.

Disefio: estudio experimental aleatorizado, doble-ciego, con tres grupos de pacientes y un

grupo de controles sanos.

Sujetos: 54 sujetos: 20 controles sanos sin diagndstico psiquidtrico, 15 pacientes
diagnosticados de Trastorno por dependencia de cocaina y depresién mayor primaria (DSM-IV-
TR) (COC+DMP), 9 pacientes diagnosticados de Trastorno por Dependencia de cocaina y
depresion inducida por cocaina (DSM-IV-TR) (COC+DI) y 10 pacientes diagnosticados de
Trastorno por Dependencia de cocaina (DSM-IV-TR) (COC).

Instrumentos y métodos: Seleccidén: Diagndstico psiquidtrico mediante PRISM, HRDS

(depresidn), escala de acontecimientos vitales estresantes (LSC-R), escala impulsividad de
Barrat (BIS-1l), STAI-E-R. Durante las sesiones experimentales: test de ansiedad-estado STAI-E y
escalas analdgicas visuales (tristeza, ansiedad, alerta, felicidad, molestias gastricas y mareo).
Test funcionales: Test de estrés Trier Social (TTS) y Test de Deplecién Aguda de Triptéfano (No-

TDA/TDA).

Variables:

- Bioquimicas: Concentraciones de cortisol y alfa-amilasa pancreatica, concentraciones
plasmaticas de BDNF y concentraciones plasmaticas de triptéfano (ratio de las
concentraciones de triptéfano y aminoacidos competidores por atravesar la barrera
hetamoencefalica),

- Fisioldgicas: frecuencia cardiaca (FC), presion arterial diastélica y sistolica (PAD y PAS),
frecuencia respiratoria (FR) y temperatura (TEM).

- Clinicas: puntuaciones estado ansiedad, y puntuaciones en las escalas analdgicas

(tristeza, ansiedad, alerta, felicidad, molestias gastricas y mareo).



Resumen

Resultados: Los controles mostraron diferencias significativas en las variables: FC, PAS, PAD,
FR (p<0,001), TEM (p=0,001), cortisol (p=0,004) y STAI-E (p<0,001) entre el tiempo basal (T0=")
y el inmediatamente posterior al TTS No-TDA (T=13’). Existiendo diferencias también, en casi
todas las variables en la condicidon TTS en TDA. Con lo que se valido el Test de estrés Trier
social (TTS). Ademas, todos los grupos de pacientes no mostraron diferencias significativas
intragrupo en la variable cortisol entre el tiempo basal (TO=") y el inmediatamente posterior a
la prueba de estrés (T=13’) ni tampoco mostraron diferencias en sus AUCs (0’-43’),
correspondientes al periodo de cambio mas agudo en la prueba de estrés, en cada una de las
variables estudiadas en cada una de las condiciones. Existiendo diferencias intergrupos entre
controles y pacientes COC+DMP; y entre controles y pacientes COC, en los AUCs de la FC en las
dos condiciones TTS No-TDA (p=0,011) y TDA (P=0,014). También, se observaron diferencias
entre los controles y los pacientes COC+DI en el TTS en TDA en la escala analdgica visual
tristeza EAV-TR (p=0,038). En todos los grupos estudiados (controles y pacientes) la prueba
diferencia de medias T de student entre los AUCs para cada una de la diferentes variables
condicién TTS No-TDA vs TDA no muestra diferencias significativas excepto en alguna variable

psicoldgica (sobre todo en controles).

Conclusiones: El TTS permite estudiar la respuesta al estrés en humanos; existiendo una
activacion de la respuesta del estrés a través de la activacién bioquimica, fisioldgica y
psicolégica en las dos condiciones de estrés en la mayoria de las variables en los controles
sanos. Los tres grupos de pacientes muestran una respuesta aplanada al cortisol tras TTS y no
hay diferencias entre ellos en el resto de variables relacionadas con el estrés. Hay diferencias
en los AUCs 0’-43’ en las dos condiciones del TTS en la variable FC entre el grupo controly COC
y entre el grupo control y COC+DMP. En cuanto a la implicacion del sistema serotonérgico: El
Test de no deplecién/deplecién aguda de triptéfano (No-TDA/TDA) no afecta a la respuesta del

estrés en casi ninguna de las variables.



Abreviaturas

2

ABREVIATURAS:

A: Subescala del ARCI, “Amphetamine”.

ABL: amigdala basolateral.

ACTH: Hormona adrenocorticotropa.

AD: Dimension del TCI-R, autodireccion.

ALF: a-amilasa.

AMPA: Receptor AMPA, (glutamato).

ANOVA: Andlisis de la varianza.

ARCI: Addiction Research Centre Inventory, Lamas.
AT: Dimension del TCI-R, autotrascendencia.
ATV: Area tegmental ventral.

AUC: Area bajo la curva.

Barrera hemat: Barrera hematoencefilica.

BN: Dimensidn del TCI-R, busqueda de novedad.
BDNF: Factor neurotréfico derivado del cerebro.
BG: Subescala del ARCI “Benzedrine Group”.
BIS-Il: Escala de impulsividad de Barrat.

C: Dimensién TCI-R, cooperacién.

CAMP (AMPc): Secuencia de ADN Illamada “elementos de respuesta”.

CAS: Centro asistencial de drogodependencias.
CeA: Nucleo central de la amigdala.

Crax: Concentraciones/puntuaciones maximas.
CNE: Cama de los terminales del ntcleo estriado.

COC: Trastorno por Dependencia de cocaina.

COC+DI: Trastorno por Dependencia de cocaina y trastorno depresivo inducido por

cocaina.

COC+DMP: Trastorno por Dependencia de cocaina y trastorno depresivo mayor.

COMT: Catecol-O-metiltransferasa.
CORT: Cortisol.

CPF: Cortex prefrontal.

CREB: Factor de transcripcion.

CRF: Factor liberador de corticotropina.



Abreviaturas

DA: Dopamina.

DI: Depresién mayor inducida.

DM: Depresidn mayor.

DMP: Depresidon mayor primaria.

DR: Dimension del TCI-R, uso de la recompensa.
DSM-IV-TR: Manual de diagndstico y estadistico de los trastornos mentales IV. Texto
revisado.

EAVS: Escalas analdgicas visuales.

EAV-AL: Escala analdgica visual alerta.

EAV-AN: Escala analdgica visual ansiedad.

EAV-FEL: Escala analdgica visual felicidad.

EAV-IR: Escala analdgica visual irritabilidad.

EAV-MA: Escala analdgica visual mareo.

EAV-MG: Escala analdgica visual molestias gastricas.
EAV-TR: Escala analdgica visual tristeza.

ED: Dimension del TCI-R, evitacion del dafio.

EMCDDA: Observatorio Europeo de Drogas y toxicomanias
FC: Frecuencia cardiaca.

Fig: Figura.

FR: Frecuencia respiratoria.

GABA: Acido gamma-aminobutirico.

GLU: Glutamato.

GPCRs: Receptores acoplados a proteinas G.
HARS/HAM-A: Test de ansiedad Hamilton.

HDRS/HAM-D: Test de depresién Hamilton.

HHA: Eje hipotalamo-hipofisiario-adrenal.

IDO: Indolamina 2 3 dioxigenasa.

IL: Interleucina: IL-1, IL-1B, IL-4 IL-6.

IMIM: Institut Hospital del Mar d’investigacions mediques.
IFN-y: Interferon gamma.

ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptacidén de serotonina.
LSC-R: Escala de acontecimientos vitales estresantes de Wolfe.
LSD: Subescala del ARCI, LSD.

M: Media
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MAO: Monoamino-oxidasas.

MAO-A: Receptor monoamino-oxidasa A.

NA: Noradrenalina.

NAc: Nucleo accumbens.

NESARC: National Epidemiological Survey of Alcohol and Related Conditions.
NK: Células “Natural Killer”.

NMDA:N-metil-D-aspartato

MBG: Subescala del ARCI llamada Morphine-Benzedrine Group.
mRNA: Acido ribunocleico.

P: Dimensién del TCI-R, persistencia.

p: Probabilidad.

Pa: Nucleo paraventricular.

PAD: Presidn arterial diastolica.

PAS: Presion arterial sistdlica.

PCAG: Subesala del ARCI “Pentobarbital-Chlorpromazine-Alcohol Group”.
PRISM: Psychiatric Research Interview for Substance and Mental Disorders.
SD: Desviacidn estandar.

SNC: Sistema nervioso central.

SPSS: Statistics for Windows.

STAI-E: Test de ansiedad estado, Spielberger.

STAI-R: Test de ansiedad rasgo, Spielberger.

T: Tiempo.

TCI-R: Test de personalidad de Cloninger revisado.
No-TDA/TDA: Test de deplecién aguda triptéfano.

TDAH: T.Déficit de atencion e hiperactividad.

TEM: Temperatura.

TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa.

TPH: Triptéfano hidroxilasa.

TPH: Receptor triptéfano hidroxilasa 1.

TPH,: Receptor triptéfano hidroxilasa 2.

TPPg: Nucleo tegmental peduinculo pontino.

TrK B: Receptor tirosina quinasa B.

TRMg: Nucleo tegmental rostromedial mesopontino.

TRP: Triptofano.



Abreviaturas

TTS: Test de estrés agudo Trier Social.

TUS: Trastorno por uso de sustancias.

Ucn: Urocortina.

JLNNAs: Sumatorio de aminodcidos competidores por atravesar la barrera
hematoenncefalica: Leucina, fenilalanina, isolecuina, tirosina y valina.
5HIAA: Acido 5-hidroxindolacético.

5-HT: Serotonina o 5-hidroxitriptamina.

5-HT,,4: Receptor de serotonina 2A.

5-HTTLPR: Transportador de serotonina ligado a una regién polimérfica
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3 INTRODUCCION
3.1 TRASTORNO POR USO DE SUSTANCIAS (TUS) Y DEPRESION

El Trastorno por uso de sustancias (TUS) con otra comorbilidad psiquidtrica, también
denominado Patologia Dual, se define por la existencia simultanea de un trastorno adictivo y
otro trastorno mental, o la interseccion de ambas disfunciones. Es un término que se acerca al
modelo de vulnerabilidad genética y bioldgica que corresponde a diferentes fenotipos

psicopatoldgicos (Szerman, 2009).

En patologia dual, la asociacién entre Depresidén Mayor (DM) y trastorno por uso de sustancia
(TUS) es una de las mas frecuentes, describiéndose prevalencias de esta asociacion entre el 12-
80% segun si la poblacién ha sido evaluada en poblacién general o clinica (Levin et al, 2008;
Compton et al, 2007; Conner et al, 2008; Torrens et al, 2011). Los individuos con depresion
mayor (DM) tienen mayor vulnerabilidad para el desarrollo de TUS, y los pacientes con TUS,
tienen mayor riesgo de presentar DM a lo largo de la vida, si se compara con muestras de
poblacién general (Brady & Sinha, 2005). La revisidon de la literatura cientifica muestra que la
concurrencia de estas dos patologias es un indicador de gravedad. Cuando la adiccion y la DM
se presentan conjuntamente existe un peor curso clinico, una menor respuesta al tratamiento
y un peor prondstico para ambas patologias (Hasin et al, 2002; Martin-Santos et al, 2006;
Compton et al, 2007). En la practica clinica, uno de los factores importantes para el abordaje
de esta comorbilidad psiquiatrica es determinar la relacidon entre DM y el TUS. Averiguar si la
DM es primaria (o independiente) o bien estda inducida por la sustancia de abuso es
fundamental tanto por sus implicaciones prondsticas como por la estrategia terapéutica a

seguir (Nunes y Levin, 2004, Torrens et al, 2005, 2011).

Actualmente hay tres hipdtesis principales que intentan explicar la relacién de los trastornos

duales (Figura 1):
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A) Factores independientes B) T. Uso de sustancias C) Trastorno Psiquiatrico
primario primario

Fig. 1. Explicacion de las diferentes hipotesis de los trastornos duales (Torrens et al, 2009).

e Hipdtesis de dos o mds factores independientes entre si. De acuerdo con esta hipdtesis
cada uno de los trastornos, TUS y DM, tienen cursos clinicos diferentes y tratamientos
independientes; y puede explicarse por:

- Modelo de independencia bioldgica: ambos trastornos son independientes.
- Modelo del factor comun: ambos trastornos son consecuencia de los mismos
factores predisponentes (estrés, influencias genéticas, etc).

e Hipdtesis del trastorno por uso de sustancias primario. En esta hipétesis, el TUS influye
en el desarrollo de la DM y una vez instaurada la DM, ésta se desarrolla con curso
independiente. De acuedo con esta hipdtesis, la administracién repetida de sustancias
de abuso provoca cambios neurobiolégicos mediante mecanismos neuroadaptativos,

que tienen elementos comunes a las alteraciones que ocurren en la depresion.

e Hipdtesis del trastorno psiquidtrico primario. En esta hipdtesis, el TUS se desarrolla
posteriormente para mitigar los problemas/sintomas que aparecen durante la DM. Si
bien se pensaba que mediante la resolucionde la DM, el TUS desapareceria, los

estudios recientes no lo corroboran.

Finalmente, otros posibles factores de confusidn son la existencia de sintomas compartidos en
el TUS y la DM, lo cual puede incrementar el riesgo de un diagndstico erréneo de depresion

comorbida (Torrens et al, 2011a).

La heterogeneidad de la naturaleza de la relacidn entre el TUS y la DM subraya la importancia
de identificar los diferentes diagndsticos para conseguir un tratamiento efectivo. En este
sentido, los criterios del DSM-IV (Manual de diagnéstico y estadistico de los trastornos

mentales, APA, 2000), DSM-IV-TR (APA, 2000) y mas recientemente los del DSM-5 (APA, 2013)
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han enfatizado la consideracidon de tres categorias de sintomas para facilitar un diagndstico

preciso en la relacién entre TUS y la Depresion:

3.11

Efectos esperados de las sustancias: corresponden a los sintomas considerados
habituales que aparecen como consecuencia de la intoxicacion o la abstinencia de una
sustancia.

Depresion inducida por sustancias: en este caso, los sintomas depresivos que permiten
el diagndstico de depresion, aparecen durante la intoxicacién aguda o la abstinencia
pero son considerados como excesivos en relacién con los que suelen aparecer en los
sindromes de intoxicacién o abstinencia por una sustancia y duran como maximo dos
semanas.

Depresion Mayor Primaria: los sintomas que permiten el diagndstico de depresion no

son inducidos por sustancias ni debidos a ninguna otra enfermedad médica.

Criterios diagnosticos

A continuacién se describen los trastornos relacionados El Manual de Diagndstico y estadistico

de los trastornos mentales (DSM-IVTR) establece como criterios para los trastornos

relacionados con sustancias (cocaina):

Criterios para la dependencia de sustancias: Un patrén desadaptativo de consumo de

la sustancia que conlleva un deterioro o malestar clinicamente significativo, expresado
por tres (o mas) de los items siguientes en algiin momento de un periodo continuado
de 12 meses:
A. Tolerancia, definida por cualquiera de los siguientes items:
e Una necesidad de cantidades marcadamente crecientes de la sustancia para
conseguir la intoxicacién o el efecto deseado.
e El| efecto de las mismas cantidades de sustancia disminuye claramente con su
consumo continuado.

B. Abstinencia, definida por cualquiera de los siguientes items:

e El sindrome de abstinencia caracteristico para la sustancia (v. Criterios Ay B de los
criterios diagndsticos para la abstinencia de sustancias especificas).
e Se toma la misma sustancia (o una muy parecida) para aliviar o evitar los sintomas
de abstinencia.
1. La sustancia es tomada con frecuencia en cantidades mayores o durante

un periodo mas largo de lo que inicialmente se pretendia.
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2. Existe un deseo persistente o esfuerzos infructuosos de controlar o
interrumpir el consumo de la sustancia.

3. Se emplea mucho tiempo en actividades relacionadas con la obtencién de
la sustancia (p. ej., visitar a varios médicos o desplazarse largas distancias),
en el consumo de la sustancia (p. ej., fumar un pitillo tras otro) o en la
recuperacion de los efectos de la sustancia.

4. Reduccién de importantes actividades sociales, laborales o recreativas
debido al consumo de la sustancia.

5. Se continda tomando la sustancia a pesar de tener conciencia de
problemas psicoldgicos o fisicos recidivantes o persistentes, que parecen
causados o exacerbados por el consumo de la sustancia (p. ej., consumo de
la cocaina a pesar de saber que provoca depresidn, o continuada ingesta

de alcohol a pesar de que empeora una ulcera).

— Criterios para el abuso de sustancias:

A. Un patron desadaptativo de consumo de sustancias que conlleva un deterioro o
malestar clinicamente significativos, expresado por uno (o mas) de los items
siguientes durante un periodo de 12 meses:

1. Consumo recurrente de sustancias, que da lugar al incumplimiento de
obligaciones en el trabajo, la escuela o en casa (p. ej., ausencias repetidas
o rendimiento pobre relacionados con el consumo de sustancias;
ausencias, suspensiones o expulsiones de la escuela relacionadas con la
sustancia; descuido de los nifios o de las obligaciones de la casa).

2. Consumo recurrente de la sustancia en situaciones en las que hacerlo es
fisicamente peligroso (p. ej., conducir un automévil o accionar una
maquina bajo los efectos de la sustancia).

3. Problemas legales repetidos relacionados con la sustancia (p. ej., arrestos
por comportamiento escandaloso debido a la sustancia).

4. Consumo continuado de la sustancia, a pesar de tener problemas sociales
continuos o recurrentes o problemas interpersonales causados o
exacerbados por los efectos de la sustancia (p. ej., discusiones con la
esposa acerca de las consecuencias de la intoxicacidn, o violencia fisica).

B. Los sintomas no han cumplido nunca los criterios para la dependencia de

sustancias de esta clase de sustancia.

10
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— Criterios para el diagndstico de Intoxicacion por cocaina:

A. Consumo reciente de cocaina.

B. Cambios psicoldgicos o comportamentales desadaptativos clinicamente significativos

(p. €j., euforia o afectividad embotada; aumento de la sociabilidad; hipervigilancia;

sensibilidad interpersonal; ansiedad; tensidn o cdlera; comportamientos

estereotipados; deterioro de la capacidad de juicio, o deterioro de la actividad laboral

o social) que se presentan durante, o poco tiempo después, del consumo de cocaina.

C. Dos o mas de los siguientes signos, que aparecen durante o poco tiempo después del

consumo de cocaina:

1.
2.

9.

® N o v o w

Taquicardia o bradicardia.

Dilatacién pupilar.

Aumento o disminucién de la tension arterial.

Sudoracion o escalofrios.

Nauseas o vomitos

Pérdida de peso demostrable

agitacién o retraso psicomotores

Debilidad muscular, depresidon respiratoria, dolor en el pecho o arritmias
cardiacas.

Confusidn, crisis comiciales, discinesias, distonias o coma

D. Los sintomas no se deben a enfermedad médica si se explican mejor por la presencia

de otro trastorno mental.

— Criterios para el diagnéstico de la abstinencia de cocaina:

A. Interrupcion (o disminucién) del consumo prolongado de abundantes cantidades de

cocaina.

B. Estado de animo disférico y dos (o mads) de los siguientes cambios fisioldgicos que

aparecen pocas horas o dias después del Criterio A:

LA

Fatiga.

Suefios vividos y desagradables
Insomnio o hipersomnia
Aumento del apetito

Retraso o agitacidn psicomotores.

11
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C. Los sintomas del Criterio B causan un malestar clinicamente significativo o un deterioro

de la actividad laboral, social o de otras areas importantes de la actividad del sujeto.

D. Los sintomas no son debidos a enfermedad médica ni se explican mejor por la presencia

de otro trastorno mental.
En cuanto al Trastorno depresivo mayor, el DSM-IV-TR, lo define como:
Episodio Depresivo mayor

A. Presencia de cinco (o mas) de los siguientes sintomas durante un periodo de 2 semanas, que
representan un cambio respecto a la actividad previa; uno de los sintomas debe ser (1) estado

de dnimo depresivo o (2) pérdida de interés o de la capacidadpara el placer.

Nota: No incluir los sintomas que son claramente debidos a enfermedad médica o las ideas

deliranteso alucinaciones no congruentes con el estado de animo.

(1) Estado de animo depresivo la mayor parte del dia, casi cada dia segun lo indicael propio

sujeto (p. ej., se siente triste o vacio) o la observacion realizadapor otros (p. €j., llanto).
Nota: En los nifios y adolescentes el estado de animo puede ser irritable.

(2) Disminucién acusada del interés o de la capacidad para el placer en todas o casi todas las
actividades, la mayor parte del dia, casi cada dia (segun refiere el propio sujeto u observan los

demas).

(3) Pérdida importante de peso sin hacer régimen o aumento de peso (p. ej. un cambio de mas

del 5 % del peso corporal en 1 mes), o pérdida o aumento del apetito casi cada dia.
Nota: En niflos hay que valorar el fracaso en lograrlos aumentos de peso esperables.
(4) Insomnio o hipersomnia casi cada dia.

(5) Agitacidon o enlentecimiento psicomotores casi cada dia (observable por los demds, no

meras sensaciones de inquietud o de estar enlentecido).
(6) Fatiga o pérdida de energia casi cada dia.

(7) Sentimientos de inutilidad o de culpa excesivos o inapropiados (que puedenser delirantes)

casi cada dia (no los simples autorreproches o culpabilidadpor el hecho de estar enfermo).

(8) Disminucidn de la capacidad para pensar o concentrarse, o indecision, casi cada dia (ya sea

una atribucidn subjetiva o una observacion ajena).

12
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(9) Pensamientos recurrentes de muerte (no sélo temor a la muerte), ideacidon suicida

recurrente sin un plan especifico o una tentativa de suicidio o un plan especifico para

suicidarse.

B. Los sintomas no cumplen los criterios para un episodio mixto.

C. Los sintomas provocan malestar clinicamente significativo o deterioro social, laboral o de

otras areas importantes de la actividad del individuo.

D. Los sintomas no son debidos a los efectos fisioldgicos directos de una sustancia (p. ej., una

droga, un medicamento) o una enfermedad médica (p. ej., hipotiroidismo).

E. Los sintomas no se explican mejor por la presencia de un duelo (p. ej., después de la pérdida

de un ser querido), los sintomas persisten durante mas de 2 meses o se caracterizan por una

acusada incapacidad funcional, preocupaciones modrbidas de inutilidad, ideacién suicida,

sintomas psicoticos o enlentecimiento psicomotor.

El trastorno del estado de animo inducido por sustancias definido por el DSM-IVTR:

Criterios para el diagndstico de trastorno del estado de dnimo inducido por sustancias:

A. En el cuadro clinico predomina una notable y persistente alteracion del estado de

B.

animo caracterizada por uno (o ambos) de los siguientes estados:
1. Estado de dnimo depresivo o notable disminucion de intereses o del placer
en todas o casi todas las actividades.
2. Estado de dnimo elevado, expansivo o irritable.
A partir de la historia clinica, la exploracidn fisica o los exdmenes de laboratorio,
hay pruebas de que 1 o 2:
1. Los sintomas del Criterio A aparecen durante o en el mes siguiente a una

intoxicacion o abstinencia.

2. El empleo de un medicamento esta etiolégicamente relacionado con la

alteracion.

La alteracién no se explica mejor por la presencia de un trastorno del estado de
animo que no sea inducido por sustancias. Las pruebas de que los sintomas no son
atribuibles a un trastorno del estado de dnimo no inducido por sustancias pueden
ser las siguientes: los sintomas preceden al inicio del consumo de la sustancia (o al
consumo del medicamento); los sintomas persisten durante un periodo sustancial
de tiempo (p. ej., alrededor de 1 mes) después del final de la abstinencia aguda o

la intoxicacion grave, o son claramente excesivos respecto a lo que seria esperable

13
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dado el tipo o la cantidad de la sustancia utilizada o la duracién de su uso; o hay
otros datos que sugieren la existencia independiente de un trastorno del estado de
animo no inducido por sustancias (p. ej., una historia de episodios depresivos
mayores recidivantes).

D. La alteracidn no aparece exclusivamente en el transcurso de un delirium.

E. Los sintomas provocan malestar clinico significativo o deterioro social, laboral o de

otras areas importantes de la actividad del individuo.

Este diagndstico debe hacerse en lugar de un diagndstico de intoxicacidn por sustancias o
abstinencia de sustancias unicamente si los sintomas exceden de los normalmente asociados
con el sindrome de intoxicacién o abstinencia y cuando son de suficiente gravedad como para

merecer una atencidn clinica independiente.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, se podria resumir el Trastorno primario como aquel que

ocurre:

e Durante un periodo relevante de abstinencia o de consumo ocasional.

e Inicio dos semanas anteriores al inicio de un periodo de consumo excesivo de

substancias.

e Inicio durante el consumo excesivo pero continua almenos durante 4 semanas 0 mas

después que finalice el consumo.
En cuanto al trastorno inducido, es aquel que se presenta cuando:

e Se cumplen todos los criterios de trastorno segin DSM-IV.
e El episodio se produce totalmente:
e Durante un periodo de consumo de substancias excesivo.
e Durante las 4 semanas posteriores a la interrupcién del consumo.
e Los sintomas son claramente excesivos respecto a los efectos esperados de la
intoxicacion/abstinencia.

e lasustancia consumida es relevante para el trastorno.

Se pueden observar las diferencias en cuanto a criterios en el caso del Trastorno depresivo
mayor inducido por cocaina y en el Trastorno depresivo mayor primario/independiente en las

siguientes figuras (Fig.2):
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Fig. 2. Resumen de las diferencias existentes entre T. Depresivo mayor primario e inducido.

3.1.2 Epidemiologia del trastorno por consumo de cocaina y la comorbilidad depresiva

La cocaina es la droga estimulante ilegal mas consumida en Europa. El Observatorio Europeo
de Drogas y toxicomanias (OEDT) (EMCDDA, 2014) estima en su informe del 2014 que en la
Unidn Europea 14, 1 millones de personas han consumido cocaina alguna vez en la vida (figura
3). Se estima que unos 2,2 millones de adultos jévenes europeos de 15 a 34 afios (el 1,7% de
este grupo de edad) consumieron cocaina en el 2013 y asi queda reflejado en la figura 3 y tabla

4.

El EMCDDA informa que en Espafia en poblacidon general el porcentaje de personas que
consumen cocaina a lo largo de la vida (15-64 afios) es del 8,8% siendo junto a Reino Unido

una de las prevalencias m3s altas (figura 3 y tabla 4).
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Prevalendcia an el dl8moafio del consumo de cocalna entre adultos |dvenes [de 15 a 34 afosk
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Fig. 3. Prevalencia en el ultimo afio del consumo de cocaina entre adultos jovenes (de 15 a 34 afios): tendencias seleccionadas
(izquierda) y datos mas recientes (derecha). Fuente: Informe sobre droga, tendencia y novedades 2014 (PNSD)

Por lo que es importante poner énfasis en las diferentes fases del consumo y en la escalada
hacia el desarrollo de abuso y/o dependencia. Se estima que el 5-6% de los usuarios que
consumen cocaina desarrollaran una dependencia en el primer afio de utilizacion de la
sustancia. La media de edad para el desarrollo de la dependencia comprende entre los 23-25
afos y la estimacion del primer consumo no abusivo entre los 21 y 22 afios (Wagner et al,

2006; Araos et al, 2014).
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COCAINA

Estimaciones de la pnluilndi Indicador de la demanda de tratamiento, droga principal

% de consumidores
Consumidores de cocalinaen que se administran
% del total de consumidores Ia droga por via parenteral
gue inician tratamiento (via principal de
administracién)

Poblacién
escolar

I I O B B M LT

4  153(1081) 1683 (277) 7.4(72) 2.2 (8
Buigma 03 0, 3 3 05(9) 13 o) 0(0)
Replblica Checa 23 05 1 02(19) 02(10) 0@ 0@
Dinamarca 52 2.4 2 51(183) 58 (84) 10,1(17) 0(0)
Alemania 34 16 3 6.1(4 620) 6(1267) = B
Estonia = 13 2 = = = =
inanda 52 28 3 85 (654) 9,1(297) 15(8) 00
Grecia 07 02 1 4,1(235) 42(107) 18,4 (45) 89(9)
Espaia 83 36 3 404(20335) 425(10637) 1,9(371) 0997
Francia 37 19 4 6.4 (2311) 41(411) 25(152) 4,1(18)
Croacia 23 09 2 19 (147) 43 (48) 3503 22(1
italia 42 13 1 242(7209) 30(4 187) 4,1(282) 3,4 (134)
Chipre 13 06 4 12,1 (121 6,2 (30} 253 oo
Letonia 15 03 - 03(6) 05(3) o) o(0)
Lituania 08 03 2 - - - -
Luxemburgo - - - 126 (35) - 39,4(13) -
Hungria 09 0,4 2 16 (62) 1647 11507 7.5(3)
Malta 04 = 4 134 (251) 28 (74) 30,7(75) 14,5 (10)
Palses Bajos 52 24 2 265(2867)  217(1328) 01(2) 0.1(Y
Austria 23 12 = 83(301) 10,2 (140) 6.5(19) 1,5(2)
Polonia 09 03 3 2,4 (69) 27 (31 6,1(4) 32(1
Portugal 12 0,4 4 105 (397) 144 (259) 368 1(2)
Rumania 03 02 2 12 (23) 19 (19) o) o0
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Figura 4. Prevalencia consumo de cocaina europeo. (EMCDDA, 2014). Fuente: Informe Europeo sobre drogas: datos y estadisticas
en linea.

EL National Epidemiological Survey of Alcohol and Related Conditions (NESARC) refiere que el
60% de adultos que buscan tratamiento para el trastorno por uso de sustancias presentan

trastornos del humor o ansiedad (Sacks et al, 2008).

Existe cierta variabilidad en los estudios de la prevalencia de la concurrencia de trastornos por
consumo de sustancias y otras psicopatologias dependiendo de la muestra. Tomando como

muestra la poblacidn general y las muestras clinicas, es elevada en torno al 15-80% en algunos
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estudios (Conner et al, 2009; Torrens et al, 2011) y en otro entre un 42-63% (comunidad
terapéutica y poblacidn ambulatoria) respectivamente (Araos et al, 2014). En un estudio
realizado en consumidores de heroina, el 100% habian consumido cocaina y el 67,6% la habian
consumido, al menos una vez a la semana (Rodriguez-Llera et al, 2006). Chen y colaboradores
(2011), afirman en un estudio de prevalencia de TUS y comorbilidad que el trastorno del
estado de animo y los trastornos de ansiedad son los trastornos mas frecuentes. Torrens y
colaboradores (2011b) sefialan en un estudio con poblacién consumidora de diferentes
sustancias, que en el caso de consumidores de cocaina la comorbilidad con depresion primaria

es mayor que la comorbilidad con depresién inducida por la cocaina (fig.5).

En Espafia se han realizado diferentes estudios que demuestran prevalencias altas en relacion
a la comorbilidad entre el consumo de cocaina y los trastornos del estado de danimo. Entre

ellos, destacan:

e La Asociacidn Espafiola de Patologia Dual se estima que casi un tercio de los pacientes
con patologia dual de la comunidad de Madrid (29%) presentan criterios diagndsticos
de episodio depresivo mayor, existiendo una asociacion estadisticamente significativa
entre la presencia de riesgo de suicidio y patologia dual (41 % frente al 14% no duales;
p< 0,0001) (Torrens & Martinez-Sanvisens, 2009).

e En un estudio realizado en Barcelona en 139 consumidores de cocaina que no estaban
en tratamiento, el 73% tenian un trastorno por uso de cocaina y de ellos, el 17 %
tenian o habian tenido algun episodio depresivo mayor y el 11% algun episodio
depresivo inducido. (Herrero et al, 2008).

e En otro estudio realizado en consumidores de cocaina que solicitaban tratamiento
ambulatorio, encontraron una prevalencia de comorbilidad psicopatoldgica a lo largo
de la vida del 62%. Destacando los trastornos del estado de animo (35%), seguidos de
los trastornos de ansiedad (23%) y los trastornos de personalidad (en torno al 20%
tanto del trastorno de personalidad antisocial como del trastorno limite de
personalidad). Entre los trastornos del estado de animo fueron mdas frecuentes los
inducidos, mientras que en los trastornos de ansiedad, los primarios fueron los mas

relevantes (Araos et al, 2014).
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Figura 5. Estudio comorbilidad psiquiatrica en consumidores de sustancias ilicitas (Torrens et al, 2011b).

La variabilidad observada entre estas prevalencias podria atribuirse, por un lado a las
variaciones en las tendencias de la poblacién debido a la disponibilidad de la sustancia en cada
momento, y por otro, a las diferencias en el proceso de muestreo. En cualquier caso, y
considerando los datos de forma global se puede concluir que la prevalencia de comorbilidad

entre pacientes consumidores de cocaina es muy elevada (Araos et al, 2014).

Los trastorno del estado de animo y ansiedad son los mas frecuentes en poblacién con TUS
(Staiger et al, 2011, Chen et al, 2011, Araos et al, 2014). Se ha observado que la prevalencia del
trastorno por dependencia de cocaina con trastorno del estado de animo comdrbido es mayor

en mujeres (33%) que en hombres (19%) (Chen et al, 2011).

3.1.3 Relevancia clinica

La disminucién de la productividad y el bajo rendimiento en el trabajo, las dificultades
neuropsicoldgicas, infeccion por VIH, y VHC, disfuncidén social, violencia, prisién, pobreza;
ademas de menor probabilidad de recuperacidon, menores resultados en el tratamiento y
pobre calidad de vida, son variables que estan asociadas con la comorbilidad de un TUS con
trastornos del eje | y del eje Il (Hasin et al, 2002; Brady & Shina, 2005; Compton et al, 2007;
Fiedler et al, 2012).

Esto hace que los pacientes con depresiones asociadas al consumo de sustancias sean objetivo
clave de diagndstico y tratamiento por los riesgo afiadidos que conllevan (Torrens et al,

2011a). Aumentando asi, el interés en la deteccibn temprana de los trastornos
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psicopatoldgicos asociados al consumo de cocaina, es necesario para optimizar la asistencia

sanitaria y mejorar el prondstico (Araos et al, 2014).

Existen diferentes metadnalisis que evallan la eficacia de los antidepresivos en el tratamiento
de la depresion comorbida en los TUS (Nunes y Levin 2004; Torrens et al 2005; Zhou et al,
2014). Sus resultados destacan como los antidepresivos no son igual de eficaces para tratar la
depresion comodrbida. Siendo necesario destacar la importancia de un buen diagndstico a

priori.

Hasta ahora diferentes investigaciones han demostrado que se ha de continuar estudiando el

TUS comérbido con depresion porque:

e La depresidn estd asociado a un curso desfavorable del TUS (Hasin et al, 2002; Levin et
al, 2008; Conner et al, 2008, Samet et al, 2013).
e TUS mads depresién mayor probabilidad de intentos de suicidio (Conner et al, 2014;
Aharonovich et al, 2002).
e La administracion repetida de algunas sustancias de abuso causan depresion.
e Ladepresion es un factor de riesgo para el desarrollo del TUS:
e La hipdtesis de la automedicacidn: El TUS se desarrolla para mitigar la
sintomatologia que acompaiia a la depresion.
e Marginalizacién social.
e TUS y depresién comparten factores de riesgo como acontecimientos

vitales estresantes y vulnerabilidad genética.

Con lo que parece necesario no solo continuar con resaltando la importancia de buen
diagndstico primario e inducido si no continuar estudiando diferentes indicadores bioldgicos

posibles entre estos dos trastornos.

3.2 BASES NEUROBIOLOGICAS COMUNES ENTRE T. POR USO DE COCAINA Y DEPRESION

3.2.1 Mecanismos de la adiccion

La adiccidon a sustancias de abuso es un trastorno créonico con tendencia a la recaida en el que
persisiten las conductas compulsivas de busqueda de la sustancia y de ingesta, a pesar de las
consecuencias negativas que provoca (Cami & Farré, 2003). La adiccién, tiene aspectos del
trastorno del control de impulsos y del trastorno compulsivo. El trastorno de control de
impulsos se caracteriza por un incremento en la sensacion de tensidn excitacién/arousal antes

de realizar un acto impulsivo y que una vez realizado, se vive como placentero o gratificante. El
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control de impulsos esta relacionado con los refuerzos positivos. El trastorno compulsivo se
caracteriza por la ansiedad y el estrés que se vive antes de cometer un acto repetitivo y
compulsivo, y el alivio del estrés, tras la realizacién del acto. Los trastornos compulsivos se
asocian con refuerzos negativos (Koob & Le Moal, 2005). El colapso impulsividad—
compulsividad provoca el ciclo de la adiccidn compuesto por tres estados: la
intoxicacion/atracén (“binge”), abstinencia (retirada de la sustancia)/afectos negativos
asociados con la retirada y preocupacién/anticipacion (“craving”) (koob & Le Moal, 1997).
Estas tres etapas, interactian en el individuo consumidor de sustancias, convirtiéndose en
mas intensas hasta llegar al estado patoldgico conocido como adiccion (Koob & Le Moal,

2005).

1. Intoxicacidn/atracon (“binge”): Existen distintas teorias en relacion al inicio en el
consumo de sustancias de abuso, las mds frecuentes hipotetizan que son por sus
propiedades heddnicas, reforzantes y otras teorias sugieren que es por conformismo

social.

2. Abstinencia (retirada de la sustancia)/afectos negativos asociados con la retirada:
Dependen de la cronicidad o frecuencia del abuso y de las propiedades de la sustancia.
Aun asi, todas las sustancias de abuso estan asociadas con un sindrome de abstinencia
motivacional caracterizado por disforia, irritabilidad, distrés, y dificultades para dormir
que persisten, incluso después de una abstinencia prolongada. La neurobiologia de la
abstinencia aguda es distinta de la abstinencia prolongada o motivacional y todas ellas

contribuyen a la recaida (Koob & Volkow, 2010b).

3. Preocupacién/anticipacion (“craving”): Provocado por el aumento de la sensibilidad a
sefiales condicionadas a la sustancia de abuso (Koob & Zorrilla, 2010a). “El craving” es
un elemento clave para la recaida al consumo de la sustancia de abuso en humanos.
De tal manera que la adiccion es definida como un trastorno crénico de recaidas

(Koob, 2011).
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Figura 6. Etapas de la adiccion y correlatos neurobioldgicos (Koob, 2011).

A pesar de los diferentes mecanismos de accidn y de los efectos farmacoldgicos, todas las

sustancias de abuso tienen ciertos efectos comunes después de una exposicién crénica a ellas

(Nestler, 2005).

Por tanto, el ciclo neurobiolégico de la adiccion es el siguiente:

1.

El circuito relacionado con el estado de intoxicacion/atracon (“binge”): Los efectos del
refuerzo de las sustancias de abuso, probablemente envuelven acciones con énfasis en el
estriado ventral, en el sistema de recompensa de la amigdala extendida y en los inputs
dopaminérgicos y opioides que proceden del drea tegmental ventral (ATV) y del nucleo
arqueado hipotaldmico (Koob & Le Moal, 2008a). Las propiedades reforzantes de los
psicoestimulantes dependen de la activaciéon del sistema mesolimbico de la dopamina,
pero la activacion de este sistema no es necesariamente critica para los efectos de
refuerzo agudo de otras drogas de abuso. Todas las sustancias de abuso activan el sistema
dopaminérgico mesolimbico pero la evidencia sugiere que ocurre un refuerzo
independiente de la dopamina a nivel del ndcleo accumbens (NAc). Sugiriendo multiples
inputs de activacion para el circuito de reforzamiento en esa region de cerebro, implicando
también al sistema serotonérgico (Weisset al, 2001; Cami & Farré, 2003; Nestler et al,

2005; koob, 2011).

La cocaina y las anfetaminas activan la liberacidn de dopamina en el NAcy en la amigdala a

través de acciones directas de los terminales dopaminérgicos (Koob et al, 2010b). El ntcleo
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central de la amigdala (CeA) tiene una funcién clave en el reforzamiento agudo de las
sustancias de abuso. Un ejemplo seria el observado en las microinyecciones del receptor
de dopamina D1 en CeA en ratas que bloquean la autoadministracién de cocaina (Caine et

al, 1995).

Los estimulantes causan a largo plazo una depresidon neuronal en el NAc y reducen las
respuestas postsindpticas glutamatérgicas. Asi, se ha estudiado como la exposicién crénica
a cocaina, anfetaminas y nicotina causan un incremento de larga duracién de la
arborizacion dendritica y de su densidad. Parece que estos cambios estan mediados por
AFosB y sus genes diana (Nestler, 2005) y cabe destacar en el caso de la cocaina, el papel

de su transportador para dicha liberacién (Kalivas, 2007).

En relacion a este tema, otros (Koob & Volkow, 2010b), enumeran una serie de cambios en el
organismo a nivel bioquimico que se producen debido a la accién de recompensa de la

sustancia:

e La liberacidon de dopamina en el NAc; en el caso de la cocaina, la anfetamina y la
nicotina.

e La activacién en el ATV (activacion dopaminérgica) si los receptores son péptidos
opioides y la activacion NAc (independiente de la activacion dopaminérgica) si son
opiaceos.

e Activacidon del sistema GABA, en el NAc y en la amigdala cuando la sustancia es el

alcohol.

Sefialan también, que el nidcleo accumbens estd situado estratégicamente para recibir
informacidn limbica importante desde la amigdala, el cértex frontal, y el hipocampo, que
podria convertirse en un mecanismo motivacional a través de estas conexiones con el sistema
motor extrapiramidal. Es decir, se le ha dado un papel clave al NAc dentro de la accién de

recompensa de la sustancia, siendo los papeles secundarios para el palido ventral y el CeA.

Un estudio con microdialisis en ratas, indica que la presentacidn de contingencias de un
estimulo pareado con cocaina en un programa de reforzamiento de segundo orden provoca un
incremento extracelular de niveles de dopamina en el estriado dorsal pero no en el NAc tras
una intoxicacion crénica de cocaina (Feltenstein & See, 2013). Una disociacién anatdémica
parecida ocurre respecto al GABA, usando un agonista gabaérgico en un modelo contextual de
busqueda de la sustancia. Asi, se observa una inactivacion del estriado dorsolateral pero no del

NAc (See et al 2007). Tras la estimulacion eléctrica en el ATV, en ratas entrenadas a apretar la
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palanca para obtener cocaina intravenosa, se observa un aumento de la dopamina en el NAc

(Phillips et al, 2003).

Otros elementos del circuito de recompensa de una sustancia de abuso son el palido ventral y
el estriado dorsal. El estriado dorsal parece que no juega un papel importante en los efectos de
refuerzo de la sustancia de abuso (psicoestimulantes), en cambio, en el desarrollo de la
conducta de busqueda de la sustancia si es relevante (Koob, 2011). En humanos, el incremento
de la DA dorsal pero no ventral en el nucleo estriado correlaciona positivamente con la
induccion de craving con estimulos discriminativos asociados a la sustancia en pacientes con
Trastorno por Dependencia a cocaina (Volkow et al, 2006). Estos datos sugieren que el estriado
dorsal estad envuelto en la mediacidn de conductas de busqueda de la sustancia durante la
transicién de un consumo inicial voluntario a un consumo habitual y con la pérdida de control

gue es caracteristica de la dependencia a una sustancia (Feltenstein & Seel, 2013).

Se hipotetiza que la conducta compulsiva de busqueda de la sustancia, activa el circuito
estriado ventral-palido ventral-taldmico-cortical que a su vez, pone en marcha al circuito
dorsal-estriado-palido-taldamico-cortical (Vanderschuren & Everitt, 2005), influyendo los dos
circuitos en la disminucion de la funcion de recompensa y la activacion del sistema del estrés
cerebral en la amigdala extendida (Koob et al, 2010b). Lesiones en areas corticales prefrontales
debidas a un consumo prolongado, puede dar lugar a la persistencia de la conducta adictiva
por producir déficits en la toma de decisiones y en control de la conducta. También, estas
areas contribuyen a la conducta de busqueda de la sustancia debido al significado motivacional
del estimulo conocido (sustancia de abuso), promoviendo la recaida en pacientes

dependientes (Kalivas & Volkow, 2005; Feltenstein & See, 2013).

En estudios con animales, se observa como la exposicidn repetida a una sustancia de abuso,
aumenta los cambios neuronales en el cdrtex prefrontal; incluyendo alteraciones en las
neurotransmisiones dopaminérgicas, glutamatérgicas y gabaérgicas. Ademdas de provocar
cambios morfoldgicos en las neuronas de salida y alteraciones en las sinapsis de integracion

(Vanderschuren & Everitt, 2005).

Es decir, los efectos de recompensa de la sustancia de abuso sobre el contexto y las
expectativas sugieren la importancia de otros neurotransmisores como el glutamato, los cuales
modulan la reactividad de las células dopaminérgicas y la liberacion de dopamina en el NAc

(Kalivas & Volkow, 2005; Koob & Volkow, 2010b).
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Fig. 7. Neurocircuitos asociados con los efectos reforzantes agudos de las sustancias de abuso y el refuerzo negativo
de la dependencia. Cambios en la transicion de no dependiente a dependiente de una sustancia de abuso. Koob,
2011.

Surgiendo nuevas regiones que actian en el mecanismo de la recompensa de una sustancia de
abuso; el ndcleo tegmental rostromedial mesopontino (TRMg) (Lavezzi y Zham, 2011), vy el
nucleo tegmental pedinculo pontino (TPPg) que esta implicado en la autoadministracion de

cocaina (Corrigall et al, 2002).

2. El circuito de abstinencia (retirada de la sustancia)/afectos negativos asociados con la
retirada (disforia y aumento en el estado de ansiedad): Su sustrato neural y sus mecanismos
neurofarmacoldgicos quizds implican una alteracion del mismo sistema neural implicado en el
refuerzo positivo de los efectos de la sustancia y en el sistema de antirecompensa (Koob,
2011). Este circuito estd relacionado probablemente con la disminucion de la funcion de
recompensa en el estriado ventral, y con la implicacién del circuito cerebral del estrés
incluyendo el factor liberador de corticotropina (CRF) y norepinefrina en la amigdala extendida

(Koob & Le Moal, 2008a; Koob & Volkow, 2010b).

La activacion de los sistemas del estrés cerebral a través de CRF, norepinefrina y dinorfina,
junto con la desregulacion del sistema del neuropéptido Y, puede representar la conexién de
un sistema antirecompensa en la amigdala extendida que provoca efectos motivacionales por
abstinencia de la sustancia de abuso, facilitando los mecanismos de “craving” (Koob & Le

Moal, 2005).

Otros sistemas de neurotransmisores implicados en la desregulacion emocional de los efectos
motivacionales de la abstinencia son la norepinefrina, la sustancia P, la vasopresina, el
neuropéptido Y, los endocannabinoides, la nocioceptina y la dinorfina (Koob, 2008b; Koob,

2011).
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Se produce una disminucidn de la actividad del sistema dopaminérgico mesolimbico y de la
neurotransmisién serotonérgica en el NAc durante la abstinencia aguda en todas las sustancias

de abuso en estudios con animales.

Los mecanismos neurobioldgicos bajo abstinencia aguda son probablemente mas especificos
de la propia sustancia de abuso. Estudios de neuroimagen que evalian marcadores de
distintas funciones cerebrales, en pacientes en desintoxicacion prolongada, observan:
disrupciéon de la actividad de las regiones frontales, incluyendo regiones del prefrontal
dorsolateral, giro cingulado, y cortex orbitofrontal y una disminucion de los opioides
enddgenos. Son areas relacionadas con dificultades en la inhibicion del control de impulsos e
impulsividad (implicadas en la recaida). También, se ha comprobado con este tipo de estudios
una disminucion de la expresién del receptor D,dopaminérgico y disminucion de la liberacion

de dopamina, lo que puede contribuir a la anhedonia y estado amotivacional.

Estos resultados quiza contribuyan a la irritabilidad, malestar y disforia que ocurre en esta fase

motivacional de abstinencia (Koob & Volkow, 2010b).

3. El circuito preocupacion/anticipacion (“craving”) por la sustancia: Envuelve elementos
centrales del sistema de estrés cerebral en la amigdala extendida (el estrés induce
reinstauracion de la conducta). También son clave las proyecciones glutamatérgicas que van a
la amigdala extendida y al NAc, especialmente desde el cortex prefrontal (CPF) (la sustancia
induce la reinstauracion de a conducta) y la amigdala basolateral (ABL) (el estimulo
discriminativo induce la reinstauracién de la conducta) (Koob & Le Moal, 2008a y b; Koob et al,

2010avy b).

La ABL esta conectada con el tdlamo sensorial, la corteza de asociacidn, y con regiones
temporales mediales que estdn relacionadas con la memoria. La investigacion con modelos
animales de adiccion a la cocaina y recaida muestran la implicacién de ABL en la consolidacion
y reconsolidacion del estimulo discriminativo de la sustancia y de la asociacion de la cocaina
con el contexto que conduce a la conducta de busqueda. El nucleo central de la amigdala (CeA)
estd implicado en la incubacidn del craving a la cocaina, recibiendo input glutamatérgicos que
son mediados por procesos de sintesis de proteinas que estan relacionados con el aprendizaje
y la memoria. Durante la abstinencia aguda, los procesos de neuroadaptacion en el CeA,
incrementan los niveles extracelulares del estrés relacionados con el factor liberador de
corticotropina (CRF), aumentando los niveles basales de ansiedad e incrementando la

sensacion de busqueda de la sustancia. ABL y CeA estdn interconectadas reciprocamente con
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el cortexorbitofrontal, cértex medial prefrontal, dorsolateral, y corteza anterior cingulada (Liu,

et al, 2005; Feltenstein & See, 2013; McHugh et al, 2014).

Se han asociado déficits cognitivos con el craving y la implicacion en él, del cortex
orbitofrontal, el cértex prefrontal e hipocampo (Koob & Volkow, 2010b; Lucantonio et al,

2014).

El CRF y la actividad noradrenérgica en ABL y en el CeA, asi como, las interacciones de estos
sistemas con NAc (McFarland et al, 2004) y CPF pueden estar envueltos en el craving inducido
por el estrés y en la recaida cuando las personas adictas son expuestas al estimulo (Feltenstein
et al, 2013). El estudio en humanos del craving es limitado debido a la no disponibilidad de
radiotrazadores para calcular la neurotransmision glutamatérgica y las lagunas existentes en

relacidn a los ligandos para CRF o receptores glucocorticoides.

El estrés y estresores han sido a asociados con recaidas y con la vulnerabilidad a la recaida
(Weiss et al, 2001; Koob & Kreek, 2007; Koob & Zorrilla, 2010a). Con lo que la exposicién a
efectos negativos, estrés o distrés relacionado con la abstinencia incrementa el “craving “a la

cocaina (Sinha et al, 2000; Koob & Zorrilla, 2010a).

Los sistemas cerebrales implicados en los que el estrés induzca reinstauracién de la conducta
adictiva son probablemente la noradrenalina, orexina, vasopresina y nociceptina (Lu et al,

2003a).

En relacidn a lo descrito, se han hipotetizado 5 circuitos que representan los estados de la

adiccion en procesos sucesivos:

e Sistema mesolimbico dopaminérgico.

e Estriado ventral.

e Circuito estriado ventral-estriado-dorsal-hipotalamo.

e Circuito cértex-dorsolateral-frontal-cértex-frontal inferior-hipocampo.

e Amigdala extendida.

En este trabajo se han explicado los circuitos de la adiccion de una forma general vy
concretando en relacidn a la cocaina que es la sustancia de abuso implicada en este estudio.
Como resumen de la neurobiologia de la adiccion a la cocaina véase la figura siguiente que

pertenece a Kalivas, 2007.
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Fig.8.Proyecciones dopaminérgicas cerebrales. Implicacién de la neurotransmisién glutamatérgica en el PFC= CPF y las
proyecciones gabaérgicas en NA= NAc tras la administracién repetida de cocaina y la consiguiente liberacion de
dopamina. Las flechas largas indican un aumento de la transmision glutamatérgica tras la administracién crénica de
cocaina. Las flechas pequeiias indican reduccién de la transmision gabaérgica por consumo crénico de cocaina. VP: pélido
ventral; VTA= ATV, BLA= ABL.

3.2.2 Mecanismos de la depresion

En la etiopatogenia de los trastornos afectivos se han implicado tanto factores bioldgicos
(genéticos, bioquimicos, neuroendocrinos) como psicosociales (sucesos vitales, indefension
aprendida, factores cognitivo-conductuales) (Goméz et al, 2001). En este trabajo nos hemos

centrado en las hipdtesis bioldgicas. Destacando:

3.2.2.1 Hipodtesis monoaminérgica

Durante los ultimos 50 afios la investigacion sobre depresidén ha girado en torno a los sistemas
monoaminérgicos y sus implicaciones en la enfermedad. Esta hipdtesis surge de manera
accidental como consecuencia del uso de la reserpina, un alcaloide inddlico, para el
tratamiento de la hipertensién. Una proporcion muy alta de los pacientes tratados con este
farmaco experimentaban episodios depresivos. La reserpina actia blogueando al
transportador vesicular de monoaminas, que transporta 5-HT, DA y NA desde el terminal
sindptico, hasta las vesiculas monoaminérgicas presinapticas provocando una deplecion de las
concentraciones de neurotransmisores y consecuentemente, una marcada reduccién de su
liberacion en el espacio sindptico (Leith y Barret, 1980). De esta manera surgié la hipotesis
monoaminérgica que propone que la depresidon es producida por una deficiencia de
serotonina, noradrenalina y dopamina, en tanto que la accidn antidepresiva de los farmacos
estd determinada por un incremento de la neurotransmision de las mismas moléculas (Stahl,
2013).

El aumento de la neurotransmisién puede ser el resultado de la desensibilizacién (o down-

regulation) de ciertos receptores para el neurotransmisor. Existe una importante coincidencia,
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puesto que la desensibilizacién que producen los farmacos antidepresivos tiene una latencia
de * 2 semanas, que es el momento en que se inicia la accion terapéutica. De este modo el

énfasis en la hipdtesis monoaminérgica ha evolucionado desde el neurotransmisor al receptor.

La neurona noradrenérgica es regulada por distintos receptores presinapticos y postsinapticos.
Estos ultimos reaccionan frente al neurotransmisor cuando es liberado desde la neurona
presindptica y se activan distintos cambios moleculares en la neurona postsinaptica. El
receptor presinaptico a2 es un autorreceptor, es decir cuando reconoce el neurotransmisor
noradrenalina en la sinapsis, bloquea la liberacion desde la neurona presinaptica hacia el

espacio sinaptico, o sea, actia como un freno para prevenir la sobreestimulacién.

Existen varios receptores para dopamina, el mds conocido es el tipo D2, ubicado en la neurona
postsindptica, el cual es estimulado por los agonistas dopaminérgicos para el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson y bloqueado por los antagonistas neurolépticos en el tratamiento de

las psicosis.

El receptor presinaptico para serotonina 5-HT1A se localiza en el cuerpo de la neurona y en las
dendritas y se denomina autorreceptor somatodendritico; el receptor 5-HT1D es también un
autorreceptor pero se ubica en la region terminal del axdén presindptico. Ambos son
estimulados por la existencia de serotonina de modo que el aumento de este neurotransmisor
determina el bloqueo de su liberacién y menor accién sobre el receptor postsinaptico. De los
numerosos receptores postsinapticos, dos tienen significacion clinica. El receptor 5-HT2A al ser
estimulado por el neurotransmisor serotonina provoca un impulso a través de segundos
mensajeros, en tanto que la estimulacién del receptor postsindptico 5-HT3 abre canales de
calcio. Ambos mecanismos llevan a la activacién de la neurona postsinaptica.Para el estudio
del sistema serotoninérgico en humanos se utiliza el test de deplecion aguda del triptéfano
(TDA) (Young et al, 1985):

Test de deplecion aguda del triptéfano

El triptéfano (TRP) es un aminoacido esencial que se distribuye en el plasma a lo largo de todo
el organismo. Los niveles plasmaticos disponibles de triptdfano en el SNC (sistema nervioso
central) son de un 5% para ello es necesario que atraviese la barrera hematoencefalica por
competicion contra otros cinco aminoacidos: valina, leucina, fenilalanina, tirosina e isoleucina
con los que compite por su disponibilidad en el SNC.

En el SNC, el triptdfano provoca la sintesis de serotonina (5-HT) mediante su descarboxilacion.

La reduccion de los niveles de TRP de la dieta, provoca una disminucién de los niveles
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plasmaticos del triptéfano en un porcentaje del 15.-20%. Para alcanzar un mayor porcentaje
de reduccién de los niveles plasmaticos del triptéfano se administra un cocktail de
aminoacidos (competidores y no competidores por atravesar la barrera hematoencefilica) sin
TRP, provocando:

e Estimulacidn de la sintesis de proteinas, que hacen que consuman el TRP del plasma.

e Competencia: Los aminoacidos compiten con el TRP por el transporte a través de la

barrera hematoencefilica, restringiendo la entrada de TRP (Bell et al, 2001).

Se observa una supersensibilidad de los receptores postsindpticos secundarios a la reduccion
de las sinapsis disponibles de 5-HT, una reduccion de los niveles plasmaticos de triptéfano y de
S5HIAA en un 80-90% a las 5 horas (Young et al, 1985; Murphy et al, 2002; Van der Veen et al,
2007; Evers et al, 2009) y 7 horas (Bell et al ,2001) y provocando sintomatologia depresiva
transitoria reflejada en test de depresion como el HAM-D (Test de depresion de Hamilton) en
diferentes tipos de pacientes diagnosticados de depresion o con historia familiar de depresion
(Murphy et al, 2002; Neumeister et al, 2005; Booij et al, 2005; Moreno et al, 2010). En algunos
estudios no se ha observado dicha sintomatologia (Bell et al 2001).

Otros indicadores bioldgicos serotonérgicos estudiados son el transportador de serotonina 5-
HTTLPR y el receptor de serotonina 5-HT2A, son las estructurasmoleculares del sistema
serotonérgico mas estudiadas estos uUltimos diez afios (Caspi et al, 2003; Martin-Santos et al,
2010; Breitenstein et al, 2014;). Siendo el gen codificante SCL6A4 del 5-HTTLPR, el que ha
despertado mayor interés debido a su influencia en la recaptacion de serotonina y por tanto,
su efecto antidepresivo.Existiendo diferentes estudios en relacion a la eficacia antidepresiva
segun el tipo de alelo (corto: S/largo: L) sin resultados concluyentes debido a la etnia.
Pacientes blancos no hispanicos, con genotipo LL tienen alta tasa de remisidn en comparacion

con otros pacientes con diferentes genotipos (Breitenstein et al, 2014).

La hipétesis monoaminérgica ha sido cuestionada por diversos motivos:

e La eficacia de los antidepresivos clasicos es inferior al 50% y ademas, hay un alto
porcentaje de pacientes que se resisten a estos farmacos (Nestler et al, 2002).

e Es necesario un tratamiento crdnico para conseguir un efecto clinico; se requiere el
tratamiento durante al menos 6 semanas para conseguir una remision verdadera de la
sintomatologia (Posternak & Zimmerman, 2005). En este periodo de tiempo hasta la
aparicion del efecto antidepresivo, se ha descrito un aumento del riesgo de suicidio

(Jick et al, 2004).
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e Farmacos que potencian las monoaminas (cocaina), no son antidepresivos y otros que
potencian a las monoaminas como el irpindol y la mianserina, si que lo son (Gémez et
al, 2001).

e El papel del sistema serotonérgico en la depresién comdrbida con TUS es
controvertido (Torrens et al, 2005; Belmarker & Agam, 2008). Dos meta-analisis han
demostrado como el farmaco inhibidor de la noradrenalina, desipramina pero no los
farmacos ISRS son eficaces en el tratamiento de la comorbilidad depresiva en TUS

(Nunes & Levin, 2004; Torrens et al, 2005).
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Fig. 9. Hipotesis monoaminérgica (Belmarker & Agam, 2008).

Cytoplasm

3.2.2.2  Hipdtesis glutamatérgica

Las limitaciones de la teoria monoaminérgica llevaron a la implicacidon de otros sistemas de
neurotransmisién para intentar explicar el origen de la depresion. Uno de los resultados mas
consistentes y aceptados en depresidon es la reduccién glial en cerebros de pacientes

deprimidos (Rajkowska & Miguel-Hidalgo, 2007; Gosselin et al, 2009).

Las funciones principales de la glia son: a) regulacidn de la concentracién sinaptica de GLU

(glutamato), b) metabolismo y homeostasis cerebral, c) liberacidon de factores tréficos en el
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desarrollo, y d) mantenimiento de las redes sindpticas. Atendiendo a estas funciones, la

relacidn Glu-glia parece crucial en la fisiopatologia de la depresidn.

Un estudio en pacientes deprimidos mostré concentraciones elevadas de GLU y bajas de GABA
en pacientes con depresidon no medicados (Sanacora et al, 2004).Ademas, se ha descrito una
disminucién de la recaptacidn de glutamato en corteza, estriadoy cortex prefrontal (Almeida et
al, 2010). Estudios con espectroscopia con resonancia magnética en pacientes con depresion,
reflejan una disminucién de GIx y/o de las concentraciones de glutamato en el cortex
cingulado anteriory en la amigdala; siendo los encuentros no concluyentes en el hipocampo y

en el cortex occipital (Sibille & Beverly, 2013).

De acuerdo a esto, las alteraciones gliales descritas en pacientes con depresidn provocarian
una reduccién en la recaptacion de GLU y por tanto, la concentracion extracelular de Glu seria
muy elevada. Esto provocaria dafio neuronal como consecuencia del efecto neurotéxico y una
reduccion de la funcién del factor BDNF afectando al receptor antagonista NMDA (Sibille &

Beverly, 2013). Surgiendo asi, la hipdtesis neurotréfica en depresion.

El gen receptor de glutamato GRIK4 es el mds comun estudiado para la prediccién de un

tratamiento antidepresivo dentro del sistema glutamatérgico (Breitenstein et al, 2014).

3.2.2.3 Hipétesis neurotrofica

El BDNF es uno de los factores neurotrdéficos mas estudiados por su relacion directa con la
depresion y por su amplia distribucidn en el cerebro adulto. Esta implicado en plasticidad y
promueve sefiales de supervivencia (Monteggia et al, 2004; Duman & Monteggia, 2006).

En pacientes deprimidos y en pacientes bipolares se han descrito niveles anormalmente bajos
de BDNF en plasma (Karege et al, 2005; Cunha et al, 2006; Montelone et al, 2008; Piccini et al,
2008; Van Donkelaar et al, 2009). Aunque Barbosa y colaboradores (2010) observan un
aumento de los niveles de BDNF en pacientes con T.Bipolar.

En situacion experimental de TDA se ha comprobado un aumento de los niveles de BDNF en
sujetos sanos y ningun efecto en pacientes con depresién mayor remitida (Neumeister et al,
2005; Whale et al, 2011). En ratas sin embargo, no se encontraron cambios inducidos por TDA
(Cahir et al, 2008).

La administracion crénica de antidepresivos produce un aumento de la concentracién de BDNF
y de la expresién de TrK B, su receptor (Nestler et al, 2002; Duman et al, 2006). Este aumento
coincide con la evolucién temporal del tratamiento antidepresivo, lo que indicaria una posible

relacién entre la concentracion de BDNF y la respuesta antidepresiva (Russo-Neustadt & Chen,
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2005). 5-HT estimula la expresion de BDNF a través de la produccidon de cAMP y la activacidn

de respuestas cAMP con sus binding proteicos (en CREB) (Duman et al, 1997).

No obstante, el BDNF presenta una accién antidepresiva especifica regional (Krishnan vy
Nestler, 2008). De modo que la administraciéon directa de BDNF en el hipocampo de ratén
produce un efecto antidepresivo (Shirayama et al, 2002). Sin embargo, la administracion de
BDNF en el NAc-ATV tiene un efecto prodepresivo, siendo en este caso antidepresivo el
bloqueo de BDNF (Berton et al, 2006). Estas diferencias pueden explicarse por la distribucion
desigual de BDNF en las diferentes regiones del cerebro y también por la diferente
participacion de estas areas en al fisiopatologia de la enfermedad. Por otra parte, un déficit en
el soporte neurotrdfico puede contribuir a una alteracidén hipocampal durante el desarrollo de
la enfermedad y los farmacos antidepresivos serian capaces de revertir esta alteracion,

contribuyendo a su efecto clinico (Yu & Chen, 2011).

Por otro lado, el BDNF promueve la funcion de crecimiento y desarrollo de neuronas
serotonérgicas (Mamounas et al 1995, 2000) e incrementa la sintesis de serotonina por un

aumento de los niveles de mRNA triptéfano hidroxilasa (Siuciack et al, 1998).

El polimorfismo BDNF mas estudiado en relacion a la depresion es la variante 66 Val/met

(Breitenstein et al, 2014).

3.2.2.4 Hipétesis neuroendocrina

La desregulacién del eje HHA juega un papel importante en el desarrollo y mantenimiento de
la sintomatologia depresiva (Holsboer, 2000: Kara et al, 2000; Hsu et al, 2009; Hammen et al,
2009). El estrés produce también un aumento en los niveles de glucocorticoides, que podria
ser desencadenante de un episodio depresivo (Hammen, 2005). De hecho, el 81% de los
pacientes con depresién suele experimentar un gran estrés antes del primer episodio de
depresion (Parker et al, 2003). Pacientes con sindrome de Cushing (hipercortisolemia),
presentan cuadros depresivos (McEwen, 2007) y una incidencia inusualmente alta de
depresion (Sonino et al, 2002). Ademas, la administracidon crénica de glucocorticoides en
animales de experimentacion es considerado un modelo de depresiéon (Khrisnan & Nestler,

2008)

En pacientes con depresion mayor se ha encontrado una concentracién alta de CRF (Arborelius
et al, 1999) y de cortisol (Parker et al, 2003; Belmarker et al, 2008; Vreeburg et al, 2009;

Villanueva et al, 2013); inhibicion deteriorada de la liberacién de cortisol por el test
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dexametasona y una respuesta hiperactiva a estresores psicolégicos (Belmarker & Agam, 2008;

Villanueva, 2013).

Sin embargo, los niveles de ACTH (corticotropina) encontrados en suero son normales o
incluso bajos (Posener et al, 2000). Cambios en la neurobiologia del eje podrian explicar este
hecho, dependiendo de si el episodio es agudo o crénico (Gold & Chrousos, 1985). En el caso
de un episodio agudo, se secretara CRF y la glandula pituitaria aumentard la sintesis y
liberacion de ACTH. Como consecuencia, la concentracion de cortisol aumentara también. Pero
en el caso de un episodio crénico, los niveles de ACTH permanecen reducidos mientras que los
de cortisol estdan aumentados. Ademads, en pacientes suicidas se ha descrito una baja actividad
para el CRF (Nemeroff, 1996). El tratamiento antidepresivo crénico produce una normalizacion

del eje HHA (Bjartmar et al, 2000).
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Fig. 10. Sistema HHA de cortisol en depresidn (Belmarker et al, 2008). La hipétesis HHA en depresidn postula una anormalidad en
la respuesta del estrés en el cortisol que quizds subraye la depresion. Las lineas negras de la figura, sefialan la respuesta al estrés
que es percibida por el cortex y la amigdala y transmitida al hipotadlamo donde el CRF es liberado, induciendo en la hipdfisis
(pituitaria) la secrecion de corticotropina (ACTH) al torrente sanguineo. La corticotropina estimula al cértex adrenal y éste
segregara glucocorticoides (cortisol).

Las lineas rojas sefialan, la via del cortisol y su feedback negativo, inhibiendo al hipotadlamo e hipéfisis; suprimiendo la produccion
del CRF y de corticotropina respectivamente.

En pacientes deprimidos se observa: algunos con depresidn severa tiene niveles elevados de cortisol, la talla de la
hipdfisis/pituitaria y del cortex adrenal aumenta.También incrementan los niveles del CRF en el fluido cerebro espinal y la
expresion del CRF en las regiones limbicas. La talla del hipocampo vy el nimero de neuronas y células glia disminuyen
(posiblemente debido a la neurogénesis: elevados niveles de cortisol, reducen los niveles de BDNF).
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3.2.2.5 Hipétesis inmunoldgica

Ademas de la alteracién en la comunicacidn entre las células del sistema immunoldgico, las
citoquinas estan implicadas en la sefializacion al cerebro que debe producir cambios en las

funciones neuroquimicas, neuroimmunolégicas, neuroendocrinas (figura 11).

Hay gran debate acerca si estos cambios son un epifendmeno de la depresion o bien son el
resultado de éste. Mientras que el factor limitante de la produccion de serotonina en el SNC
es la concentracion de triptéfano plasmatico, la actividad de la IDO (indolamina 2 3
dioxigenasa) en los macréfagos puede ser relevante tanto para de la produccién de serotonina
reguladora de estado animico como para la regulacion de la respuesta inmunoldgica celular

(Statsnys, 2003; Raison y Miller,2013).

La elevacion de la respuesta de citoquinas e implicacién del sistema serotonérgico es
controvertida, mientras ciertos grupos refieren que si existe una elevacion de citoquinas en la
implicacion del sistema serotonérgico en la depresién (Himmerich et al, 2008, Asnis & De la
Garza, 2005; Raison & Miller, 2011; Moieni et al, 2015) otros observan la implicacion de otros
sistemas neuroquimicos no monoaminérgicos, como un papel importante en la etiologia y
tratamiento de las depresiones (Anisman, 2002; Wichers et al, 2002). En dichos resultados, la

utilizacion de tratamientos con antidepresivos no han clarificado los resultados.

El marcador inmunolégico que mas se ha estudiado en relacidn a la depresidon es el aumento
de los niveles en suero de las interleucina 6 (IL-6). Se encarga de regular el sistema
hipotdlamo-hipofisario-adrenal y su secrecidn es estimulada por fendmenos estresantes fisicos
o psicoldgicos (Miyahara et al, 2000). Existen resultados contradictorios en relacién a su papel
en la depresidn. Un estudio ha mostrado que su inyeccidn intraperoneal da lugar a un
aumento de los niveles cerebrales de triptéfano y del metabolismo de la serotonina, y otros
experimentos han indicado que existe una correlacion inversa entre la produccién de
interleucina 6 y los niveles de triptdéfano en pacientes con depresion (Caruncho & Rivera-

Baltanas, 2010).

Existe escasa bibliografia sobre la técnica del Test Depleciéon Aguda del triptéfano (TDA) y que
observen variaciones del sistema inmunolégico. Los resultados no han sido muy
esclarecedores, al no observarse diferencias en IL-1, IL-6 ni TNF-a en contra de las hipdtesis
esperadas (Ravindran et al, 1999; Harrison et al, 2002; Stastny et al, 2003 ). Las limitaciones de
estos estudios hacen referencia a la posible no deteccidn de la vida media de la IL y el tamafio
y tipo de muestra. Existe un aumento de la IL-4 (medida a las 5h) en el test de TDA en

pacientes con trastorno afectivo estacional en remisién (Stastny et al, 2003).
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Los hallazgos inmunolégicos mas importantes en los pacientes deprimidos son:

e Un incremento en suero de linfocitos y fagocitos, receptores de IL-2, proteinas de fase
aguda positivas, y citoquinas proinflamatorias como IL-1, IL-2, IL-6 e INF-y .

e Aumento de los niveles séricos de IL-1B que se relaciona con la edad de inicio y
duracion del trastorno distimico.

e Una correlacién positiva entre la produccion de IL-18 y los valores de cortisol
posteriores a la administracién de dexametasona, y entre el cortisol sérico basal y la
concentracion de IL-6.

e Las citoquinas inflamatorias TNF-a, IL-1B e IL-6 pueden inducir la hiperactividad del eje
HHA, al alterar la retroalimentacion negativa de los corticosteroides sobre dicho eje,
induciendo la resistencia de los receptores glucocorticoideos a nivel de hipotdlamo e
hipdfisis.

e El aumento del INF-y actia como inductor de la enzima indolamina-2,3-dioxigenasa
(IDO), que degrada el triptéfano, precursor de la 5 hidroxi-triptamina (5-HT),
disminuyendo asi sus niveles como es caracteristico en la depresion.

e Alteraciones en la proliferacion linfocitica inducida por mitégenos y citotoxidad de las
células “natural killer” (NK). Siendo la disminucion de la actividad NK uno de los
hallazgos mas repetidos en estos pacientes (Navas & Zapata, 2009).

e Diferencias de género en los niveles de TNF-a, e IL-6 en pacientes con depresion.

Siendo los niveles mas altos en suero en las mujeres ( Moieini et al, 2015).
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Fig. 11. Patrones de vulnerabilidad fisioldgica usando el INF-y como modelo de exposicidén crénica de citoquinas en la depresion
(Raison y Miller,2011).

3.2.3 Bases neurobiolégicas comunes entre Trastorno por Dependencia de cocaina y la
depresion
Tres hipdtesis neurobioldgicas explican la comorbilidad existente entre el trastorno por

dependencia a una sustancia de abuso y la depresion:

e El abuso de sustancias y la depresidn son expresiones sintomaticas diferentes de
las mismas anomalias neurobioldgicas preexistentes.

e La administracion repetida de una sustancia debabuso provoca excesivas o
aberrantes neuroadaptaciones que agudizan los efectos de la sustancia,
provocando cambios bioquimicos que tiene algunos elementos comunes con las
anomalias existentes en la depresion (las depresiones inducidas por sustancias).

e La dependencia a una sustancia y la depresién tienen diferentes e independientes

mecanismos neurobioldgicos.

Una extensién de las dos primeras hipétesis es que el consumo de sustancia de abuso refleja
una automedicacién para revertir algunas de las anomalias asociadas con la depresidn. Estas
anomalias, pueden haber existido antes del consumo de la sustancia o provocada por ella. La
neurobiologia de estos dos trastornos se ha estudiado por separado debido al interés

especifico de los investigadores en alguno de los dos trastornos. Por ejemplo, en el caso del
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trastorno por dependencia a una sustancia, el punto de interés ha sido el mecanismo de accién
de cada sustancia. En el caso de la depresidn, el punto de interés ha sido estudiar los efectos

neuroquimicos clinicamente significativos de los antidepresivos (Markou et al, 1998).

En la actualidad, cada vez hay mas evidencia cientifica que muestra un amplio nimero de
aspectos neurobiolégicos comunes entre el T. Depresivo mayor y la adiccion.

Asi, queda reflejado en un cuadro (tabla 1) realizado por Brady & Sinha (2005) sobre los
principales sistemas implicados en la depresion comodrbida con el Trastorno por Uso de

Sustancias (TUS):

Sistemas neuroquimicos Efectos en regiones cerebrales .
. . . . Interacciones clave
primarios primarias

Factor liberador de - actividad del circuito - Hallazgos similares en

corticotropina (CRF) frontal-limbico imagenes en Depresion
Mayor y Trastorno por uso

Sistema serotonérgico - actividad en el cingulado de sustancias

anterior
- Alteraciones comunes en
Sistema hipotaldmico/ - D actividad en la amigdala la respuesta al estrés en
extrahipotalamico los dos trastornos
- niveles de MAO-Ay

Sistema glutamatérgico MAO-B en fumadores. - Lainhibicién de la MAO
relacionada con el

Sistema dopaminérgico tabaquismo contribuye al
efecto antidepresivo de

Actividad Monoamino fumar en la Depresién

oxidasa ( MAO) Mayor

Tabla 1. Principales sistemas implicados en la depresiéon comérbida con TUS (Sinha & Brady, 2005).

Estudios neuroendocrinos y de neuroimagen indican una desregulacién en el sistema frontal
limbico asociado con el estrés y las vias de refuerzo tanto en depresién mayor como en el TUS
(Felstenstein & See, 2013). Aunque el rol de los neurotransmisores/neuromoduladores y del
sistema neural pueda variar dependiendo de la sustancia de abuso y del momento del ciclo de
la adiccidn. La evidencia sugiere que la via mesocorticolimbica, incluyendo el area tegmental
ventral (ATV), el NAc (McFarland et al, 2004), la amigdala, la corteza prefrontal, la via
dopaminérgica, y la via del glutamato (Hiranita et al, 2006; Rogers et al, 2008) juegan un papel
importante en la adiccion (Felstenstein & See, 2013). Mientras que las diferentes hipdtesis en
relacidn a la neurobiologia de la depresidn indican la intervencidn del sistema serotonérgico,
glutamatérgico, dopaminérgico y la implicacién del eje HHA (hipotdlamo-hipofisiario-adrenal)

(mencionadas en el anterior punto).
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El nucleo paraventricular (Pa) estd localizado en la linea media del tidlamo y estd
estrechamente inervado por la serotonina, la norepinefrina, la dopamina, el CRF y la orexina.
Se distingue por ser el Unico de los nucleos del tadlamo que proyecta a un grupo de estructuras
compuestas por la amigdala, la cama de los terminales del ndcleo estriado (CNE), NAc vy las
regiones infralimbicas/cortex cingulado anterior subgenual que estan relacionadas con el
miedo, la ansiedad y las conductas de recompensa en modelos animales. También juegan un
papel importante en la actividad alterada/anormal que ocurre en el trastorno por uso de
sustancias, depresion mayor y ansiedad generalizada (Hammen, 2005; Hsu et al, 2009). Se ha
hipotetizado que el estrés crénico exacerba los efectos del estrés agudo o a la inversa, un
estrés agudo puede magnificar las consecuencias depresivas de un estresor crénico (Hammen
et al, 2009). Por lo que puede que una desregulacién del eje HHA que frecuentemente esta
asociado al trastorno depresivo mayor, se deba en parte a una dificultad del nuicleo

paraventricular para responder al estrés agudo (Hsu et al, 2014).

La anormalidad en el CRF extrahipocampal y en el eje hipotdlamo-hipofisiario-adrenal
(Nemeroff, 1996; Kara et al, 2000), la desregulacion del sistema de recompensa cerebral (AVT
y nucleos) (Nestler & Carlezén, 2006; Polter & Kauer, 2014), alteraciones en los sistemas de las
catecolaminas, de la serotonina, del GABA y del glutamato, también estan asociados con

depresion (Gold & Chrosusos, 2002; Sanacora et al, 2004).

Desde el punto de vista preclinico se observa que los procesos de recompensa de las
sustancias estimulantes son modificados en algunos modelos experimentales de depresién y
que los efectos similares a los depresivos se observan en animales bajo tratamiento con
estimulantes.El modelo experimental mds frecuente para estudiar dicha comorbilidad es a
través de la bulbectomia olfatoria, que provoca sintomas de aspecto depresivo como
anhedonia, agitacidn, dificultades cognitivas, alteraciones del sueiio,elevadas concentraciones
de corticosterona y disfuncion inmune (Holmes et al, 2002; Filip et al, 2013). Se ha descrito
que los sintomas de depresidn (anhedonia y estado de animo depresivo), se pueden estudiar
en modelos animales que estan bajo sindrome de abstinencia de psicoestimulantes (Markou
et al, 1998). La anhedonia y las alteraciones en el apetito son sintomas claves en depresion y
estdn envueltos en alteraciones en las sefiales de recompensa, con lo que se sugiere que las
alteraciones inducidas por el estrés en el circuito de recompensa cerebral quizds subraye
algunos sintomas depresivos (Nestler y Carlezdn, 2006). Se ha observado que personas adictas
a cocaina tienen dificultades en el funcionamiento de tareas de atencidn, flexibilidad cognitiva
y descuento de recompensas que estan mediadas por las cortezas medial y orbital prefrontal.

También, en tareas relacionadas con el hipocampo (Aharanovich et al, 2006).
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Estudios neuroquimicos, neuroanatémicos, y farmacolégicos han identificado regiones ricas en
dopamina correspondientes a la amigdala basolateral, nicleo accumbens y cortex prefrontal
que median los efectos motivacionales de la cocaina como estimulo contextual predictivo y
como estimulo discriminativos para las conductas de busqueda. Destacando el papel del
receptor de dopamina D1 como sustrato importante en la motivacidon de los efectos de la
cocaina relacionados con estimulos (Weiss et al, 2001) y del papel del receptor D2 en
depresion e ingesta de estimulantes (Filip et al, 2013). En ratas, tras 12 horas de acceso
ilimitado a cocaina se observa una disminucién significativa en los niveles de dopamina y
serotonina extracelular en el ndcleo accumbens tras 6 horas de abstinencia (Weiss et al, 2001).
Muchos han sido los estudios en relacion al tratamiento de la dependencia a cocaina y/o a los
estimulantes en los que se han utilizado antidepresivos serotonérgicos y dopaminérgicos sin
obtener unresultado eficaz claro. Algunos estudios en pacientes con dependencia a cocaina
con vy sin sintomas depresivos, obtienen un retraso en la recaida al consumo mayor que en
placebo con el tratamiento con distintos tipos de antidepresivos (Torrens et al, 2005; Afshar et
al, 2012; McDowell et al, 2005; Moeller et al, 2007; Oliveto et al, 2011). Sin embargo, también
existen estudios en los que no se observa dicha eficacia (Torrens et al, 2005; Winhunsen et al,

2005; Shoptaw et al, 2006).

3.3 EL ESTRES COMO MECANISMO COMUN ENTRE TUS Y DEPRESION

3.3.1 Definicion y aspectos relevantes del estrés

La primera descripcién médica del estrés fue realizada por Hans Selye en 1936. Lo definio
como un conjunto de respuestas fisioldgicas de caracter hormonal y bioquimico que tienen
lugar por la activacién del eje hipotalamo-hipéfiso-cérticosuprarrenal (HHA) y del simpatico-
médulo-suprarrenal. Este fendmeno de respuesta a estimulos inespecificos, se denomind
“sindrome de estrés bioldgico” o “sindrome general de adaptacion”. Asi, Selye entiende que el
agente desencadenante del estrés es un elemento que atenta contra el equilibrio del

organismo, incrementando la necesidad de reequilibrarse.

Actualmente, no existe una definicion clara y precisa del estrés. En este trabajo utilizaremos el
concepto de estrés como una amenaza ante la cual el organismo requiere de ajustes
adaptativos que le permitan mantener la homeostasis y asegurar la supervivencia con base a
su experiencia, su predisposicion bioldgica y el estado en el que se encuentre el organismo
(Day, 2005; Johnson et al, 1992; McEwen et al, 2005), dando lugar a un conjunto de procesos
y respuestas fisioldgicas, neuroendocrinas, inmunoldgicas, emocionales y conductuales

(Goldstein & Kopin, 2008; Lucas et al, 2005; Trucco et al, 2002).
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El estrés incontrolado es un factor que precipita la aparicién de ansiedad y depresidn (Agid et
al, 2000; Funada & Hara, 2001; DeVries et al, 2003; Mumford et al, 2000; Rygula et al, 2005). La
falta de recursos del individuo para controlar las demandas sociales y psicolégicas puede dar
lugar al desarrollo de enfermedades cardiovasculares, depresién y otros problemas de salud,

(Turner, et al, 1995; Davidson y Korin, 2010).

En la fisiopatogenia de la depresidon y también de la adiccién a sustancias de abuso, se ha
demostrado una descompensacion del sistema HHA y cambios en las respuestas
cardiovasculares (Brady & Sinha, 2005; Contoreggi et al, 2003; Daughters et al, 2009; Davidson
& Korin, 2010; Hamidovic et al, 2010; Sinha et al, 2001, 2006, 2009). Tanto estudios de
neuroimagen como neuroendocrinos, indican una desregulacion del sistema fronto-limbico
asociado con estrés y el circuito bioldgico de la recompensa tanto en depresion mayor como
en trastorno por uso de sustancias (Bergquist et al, 2010; Cotter et al, 2001; Davidson et al,

2005; Sinha et al, 2006; Volkow et al, 2004).

La alteracion de respuestas neuroendocrinas debido al estrés en sujetos con trastornos por
uso de sustancias es consistente con estudios que demuestran la dificultad para manejar

situaciones estresantes y estados emocionales negativos tras una recaida (Sinha et al, 2003).

3.3.2 Implicacion del estrés en la adiccion

Existen dos posiciones tedricas para explicar la persistencia de una conducta adictiva y la

vulnerabilidad a su recaida, y las dos implican a la respuesta al estrés:

e La hipdtesis homeostatica: Afirma que el riesgo de recaida esta relacionado con
cambios neuroadaptativos y alteracién de la homeostasis neuroendocrina que
subrayan la ansiedad, desregulacion del humor, y sintomas somaticos que
acompanan a la abstinencia aguda y que pueden persistir durante un periodo de
tiempo largo que se llama “abstinencia protratamiento”. Esta relacionada con una
fase de disconfort y efectos negativos que son las bases de una recaida.

e Hipdtesis del condicionamiento: La recaida estd asociada con la exposicion a la

sustancia de abuso-estimulo ambiental.
Las dos hipotesis no son mutuamente excluyentes (Weiss et al, 2001).

La administraciéon crénica de una sustancia de abuso desregula la respuesta al estrés mediada
por el CRF, incluyendo al eje HHA y al sistema de estrés extrahipotalamico. Durante la

abstinencia aguda, ciertas respuestas son comunes para todas las sustancias de abuso:
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e Activacion de la respuesta al sistema HHA, reflejada por elevados ACTH y corticoides.

e Activacion de la respuesta al estrés cerebral CRF, con un incremento de CRF a la
amigdala (Koob & Zorrilla, 2010a).

e La activacidon del eje HHA puede ser medida tanto a través de las concentraciones de
cortisol (sangre, saliva, orina) como de CRF (liquido cerebroespinal), concentraciones
de ACTH (sangre) y otros indicadores de la actividad del HHA. También puede ser
estudiada con la introduccidon de moléculas CRF y ACTH en el sistema cerebral (Miller
et al, 2007) y a través de diferentes pruebas de estrés experimental (Kirschbaum et al,

1993; Dickerson & Kemeny, 2004; DeSantis et al, 2009).

El estrés igual que la adiccion a una sustancia de abuso provoca un aumento de la fuerza y
excitacion de los inputs del cerebro medio dopaminérgico (Saal et al, 2003).

Estudios con animales sugieren una interaccidn entre el estrés y la conducta de busqueda de la
sustancia de abuso. Asi, protocolos de estrés incrementan la administracion de
psicoestimulantes, opioides y alcohol y con ello, la reinstauracién de la conducta tras la

abstinencia (Polter & Kauer, 2014).

En el contexto de las teorias del estrés, no esta claro como cada sustancia de abuso activa el
eje HHA. Lo mas probable es que esté relacionada la activacién de su via farmacoldgica
cerebral con la respuesta al estresor. Un resumen del conocimiento de los efectos agudos de

las sustancias de abuso en el eje HHA se observa en la siguiente tabla (tabla 2) (Armario, 2010).

Dentro Pa expresién Rol
Sustancia Lesiones Pa Rol CRF

Barrera Hemat genética CRF Vasopresina
Opiaceos Si ? Si
Etanol Si Si Si Si Si
Canabinoides Si Si
Nicotina Si
Cocaina Si Si Si Si No
Anfetaminas Si

Tabla 2. Si: evidencia positiva; No:evidencia negativa; ?: evidencia no concluyente; espacio en blanco: no se han realizado
estudios. Dentro de barrera hemat: Dentro de la barrera hematoencefalica. Pa: nicleo paraventricular. CRF: factor liberador de
corticotropina. La tabla corresponde a una tabla mas completa publicada por Armario, 2010.
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3.3.3 Eje hipotaldmico-hipofisiario-adrenal y su implicacion en el Trastorno por
Dependencia de cocaina y en el T. Depresivo

El eje HHA comprende una compleja interaccidon regulada entre el cerebro, la glandula
pituitaria anterior y el cértex adrenal. El paso inicial para la activacion del eje es la secrecion
regulada neuronalmente por el CRF en la divisidn parvocelular del ntcleo paraventricular (Pa)
del hipotadlamo. El CRF es liberado por el hipotalamo a la circulacion adenohipofisiaria para
actuar sobre la hipdfisis e inducir la secrecidn de la hormona adrenocorticotrépica (ACTH).
ACTH se difunde a través de la circulacion general hasta que alcanza las glandulas adrenales.
Alli, estimula la biosintesis de adrenocorticoides, en concreto, los glucocorticoides; el cortisol

(humanos) y la corticosterona (animales), debido a su secrecidn en el cortex adrenal.
El cortisol, juega un rol importante:

e En el sistema nervioso donde esta implicado en el aprendizaje, la memoria y la
emocion.
e En el sistema inmune donde regula la magnitud y duracion de las respuestas
inflamatorias y de maduracién de los linfocitos.
Y sus efectos, se extienden al resto de sistemas del organismo (Miller et al, 2007). El sistema
CRF tiene un rol de mediador en la respuesta al estrés no sélo en el sistema neuroendocrino, si

no en el sistema autondémico (Arbolerius et al, 1999).

w Reproduction
v SW Sleep

A Grooming

& Despair

& Meophobia

STRESSOR

& Kindling

& Pyramidal Cell FR
& Locus Coeruleus FR
#$ Eating

#Immune Function

& Blood Pressure
4 Heart Rate

& Blood Sugar
Glucocorticoids w Gl Blood Flow

& Gluconeogenesis
& Lipolysis

& Proteolysis

A Insulin Resistance
w Inflammation

Fig. 12. Representacién esquemdtica de la respuesta endocrina, conductual, autonémica e inmunoldgica al estrés,
mediada por las neurona del CRF central. P : aumenta; | : disminuye; ¢: ambos: aumentan y disminuyen. AMY:
amigdala; AP: hipdfisis anterior; E: epinefrina, HIP: hipocampo; LC: clous coerulus; NE: Norepinefrina; PVN; nucleo
paraventricular; Gl: gastrointestinal; FR: tasa de disparo; SW: ondas lentas. (Arborelius et al, 1999).
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Tanto en el trastorno por Dependencia a cocaina como en la depresion, se postula una
alteracion del eje HHA (Goeders et al, 2002; Reul & Holsboerl, 2002; Brady & Sinha, 2005;
Koob, 2008b) que podria indicar una neurobiologia en comuin en alguno de los factores
bioldgicos implicados. En el caso de la depresion, se describe como consecuencia de dicha
alteraciéon una hipercortisolemia o una hiperactividad del sistema central del CRF y se ha
relacionado con una reduccién de la densidad del receptor CRF en el cortex prefrontal de estos
pacientes con el suicidio. También, se ha relacionado la prediccidén de recaidas con el test de
CRF (administracion de ACTH sintético) (Reul & Holsboerl, 2002; Pintor et al, 2013) y con una
vulnerabilidad genética (Arborelius et al, 1999). El test de CRF en pacientes con depresidn
refleja un aplanamiento de la curva de respuesta del ACTH y una curva de respuesta al cortisol
normal o aumentada. En algunos pacientes estas diferencias persisten tras su recuperaciéon
(Pintor et al, 2007). Cuando se utilizan el test de de supresion de dexametasona
(administracion de un esteroide exdgeno que produce una retroalimentacidon negativa en la
hipofisis) y el test de CRF juntos, la sensibilidad para diferenciar entre estados patolégicos
incrementa hasta un 80%. Con lo que se sugiere que es la mejor forma de estudiar la
desregulacion del eje HHA en depresion (Bangasser, 2013).

El estrés, y por tanto, la implicacién del eje HHA, juega un rol importante en la adquisicion, en
el mantenimiento y en la recaida en el consumo de cocaina en ratones (Goeders, 2002) y en

humanos (McKay et al, 1995; Wallace, 1989).

Se ha investigado como la cocaina estimula la actividad del eje HHA, de forma analoga a varios
estresores. Por ejemplo, la administracién aguda de cocaina dosis-dependiente, incrementa las
concentraciones plasmaticas de corticosterona, ACTH, y B-endorfinas en ratas. La cocaina
también estimula la liberacion de ACTH en humanos y primates (Goeders et al, 2000). La
proximidad neuroanatdmica del CRF y del sistema monoaminérgico proporciona evidencias
sobre la interaccién entre el sistema CRF y los antidepresivos (Gutman et al, 2006). Numerosos
estudios muestran alteraciones en las concentraciones del CRF, con resultados controvertidos
en relacién a la normalizacion de los niveles de cortisol y del feedback negativo, debido al
tratamiento antidepresivo o a una recuperacién clinica del CRF y por tanto, de la depresién
(Holsboer, 2001; Barden, 2004; Gutman et al, 2006; Bangasser, 2013).

Elevadas concentraciones del CRF en el fluido cerebroespinal parece ser considerado un
marcador de depresion actual, y parece no estar relacionado con su vulnerabilidad (Nemeroff

et al, 1991).
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En un estudio con animales autorizados a autoadministrarse cocaina durante 10 horas, se
observa un aplanamiento del ritmo circadiano normal de los niveles de cortisol al finalizar el
primer dia. En ratas, la exposicion aguda a cocaina activa el eje HHA incrementando la

circulacién de la hormona ACTH y de la corticosterona (Tagliaferrro et al, 2008).

A su vez, una disminucién de la funcién hipocampal inhibe el control del HHA, lo que podria
contribuir a la hipercortisolemia encontrada en pacientes depresivos (Ressler & Nemeroff,
2000; Gillespie et al, 2005; Miiller & Holsboer, 2006). Aun asi, toda la sintomatologia
depresiva no podria explicarse a través de estas dos regiones. El estudio de la implicacién del
sistema de recompensa en la adiccidon y sus anomalias, se pueden extender a otros dominios
conductuales que se dan en otros trastornos como la depresién. Por ejemplo, muchos
pacientes depresivos sufren anhedonia, perdida de motivacion y anormalidades de las

funciones neurovegetativa (Nestler & Carlezon, 2006).

En pacientes con Trastorno por Dependencia de cocaina y abstinentes un mes, tras una
infusion de CRF, se observa un aumento de su respuesta subjetiva al estrés y de su tasa
cardiaca en relaciéon a los controles. Sugiriendo la posibilidad de una sensibilizacion
preferencial en la unidn CRF-sistema noradrenérgico en el locus coeruleus de los sujetos
dependientes de cocaina (Brady et al, 2009). Estudios en animales demuestran que la
administracién de benzodiacepinas en ratas reduce la autoadministracion de cocaina (Keller et

al, 2013).

3.3.4 Papel del factor liberador de corticotropina (CRF) y su implicacidn en el Trastorno por
Dependencia de cocainay en la depresién

El factor liberador de corticotropina hipotalamico (CRF) fue identificado por Wylie Vale vy
colaboradores en 1981, como una cadena de 41 aminoacidos. (Vale W et al, 1981).
Seguidamente fueron descubiertos genes codificantes de CRF Urocortina 1 [Ucn], UCn2, y

Ucn3) asi como dos GPCRs (CRF1 y CRF2) (Koob & Zorrilla, 2010a).

El CRF actia como un neurotransmisor central (Swanson et al, 1983), expresandose en areas
mesocorticolimbicas, concretamente ATV (Rodaros et al, 2007), en la amigdala y en la capa de
los terminales del nlcleo estriado (Weiss et al, 2001; Rodaros et al, 2007). Es de gran
importancia para el estudio del circuito de recompensa que actua en el TUS. El 60% de las

sinapsis que se realizan en el ATV son asimétricas (Tagliaferro, 2008).

Es un péptido hipotaldmico que provoca en la hipdfisis la liberaciéon de la hormona

adrenocorticotropina y es un mediador extrahipotaldmico mediador de la conducta y
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respuesta autondmica del estrés (Zorrilla & Koob, 2004; Koob & Zorrilla, 2010a) que estd
implicada en las acciones provocadas por la cocaina (Lu et al, 2003, Pollandt et al, 2009;
Zorrilla et al, 2012). Los glucocorticoides, protagonistas en el eje HHA, pueden activar y
sensibilizar el sistema CRF-CRF1 hasta la amigdala, uniendo los sistemas neuroendocrino vy el
CRF extrahipotalamico (Zorrilla et al, 2014). En ratones, se observa que existen diferencias de
género en la expresion delCRF y en sus receptores, lo que puede contribuir a diferencias en la

vulnerabilidad al estrés (Bangasser, 2013).

El CRF facilita la adiccidén por locomocion (Erb et al, 2003; Phillips et al, 2003), mediando la
respuesta a estimulo condicionado teniendo como sustancia la cocaina (Lu et al, 2001) y
facilitando la recaida en la abstinencia (Lu et al, 2003b; Zorrilla et al, 2014).

Se ha hipotetizado que la adiccion a cocaina es debido a los cambios inducidos por la sustancia
en la plasticidad del sistema mesocorticolimbico dopaminérgico y su interaccion con el sistema
glutamatérgico. Todos ellos, relacionados con los procesos de aprendizaje y memoria (Wang et
al, 2005; Corominas et al, 2010; Zorrilla et al, 2012). EI CRF induce un incremento en la
actividad de la ATV de las neuronas dopaminérgicas, aumentando su liberacién en areas de
proyeccidn, incluyendo el cortex prefrontal, NAc, y algunos nucleos de la amigdala. Asi, se
consigue potenciar la conducta de busqueda de la droga y la respuesta a los estimulos
predictores de recompensa (Corominas et al, 2010; Wang et al, 2005). A su vez, se ha
observado como en estudios con ratas, la autoadministracion de cocaina ha alterado los
niveles del CRF en la amigdala y en el rafe dorsal, en funcién de la disponibilidad de cocaina
(Zorrilla et al, 2012). Tras la exposicidn a sustancias de abuso, el estrés agudo provocado en los
animales (nadar) incrementa el ratio de AMPA/NMDA de las sinapsis excitatorias en las
neuronas dopaminérgicas del ATV. Ademas el CRF puede regular funciones en el ATV y estd
implicado en la respuesta al estrés (Polter & Kauer, 2014).

El Trastorno por Dependencia de cocaina es un trastorno de la conducta reiterante
y perdurable en el que los factores de estrés pueden reinstaurar la abstinencia. La evidencia
sugiere que el comportamiento “ansioso” y el estrés asociados con la abstinencia prolongada
pueden estar mediados por un aumento del factor liberador de corticotropina en el nucleo
central de la amigdala (CeA), una parte de los circuitos limbicos dedicada a la codificacidon y a
la transmisidn de la asociacién estimulo-recompensa (Pollandt et al, 2006). La amigdala es
parte del circuito de recompensa que juega un rol importante en las conductas de busqueda

de cocaina y abstinencia en animales y craving y recaida en humanos.

Se sugiere que muchas sinapsis entre neuronas que contienen CRF y neuronas dopaminérgicas

en el ATV son asimétricas y muchas glutamatérgicas, sugiriendo que el glutamato también
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libera neuronas que son parte del circuito neural mediador de los efectos de CRF en las
neuronas dopaminérgicas de la ATV (Tagliaferro y Morales, 2008). Asi, existen evidencias sobre
el efecto del estrés en la adiccidon, al observar como el estrés repetido como un tratamiento
cronico con cocaina, puede aumentar la transmisidon sindptica excitatoria en las neuronas
dopaminérgicas del mesencéfalo (Saal et al, 2003). Evidenciando que el estrés repetido,
provoca regulacidn al alza en los receptores glutamatérgicos de la ATV (Corominas et al, 2010,

Hanhn et al, 2009).

El estrés y cinco sustancias adictivas entre las que se encuentra la cocaina (anfetamina,
morfina, nicotina y etanol) sensibilizan los input de las neuronas dopaminérgicas vy
glutamatérgicas del ATV y esta sensibilizacion puede estar inducida por el propio CRF (Wang et

al, 2005).

En estudio con animales se observa como en los atracones por autoadministracién de cocaina
(binge) el tejido de la amigdala que contiene el CRF se ve reducido (Zorrilla et al, 2001, 2012)
sugestionando la degradacion y deplecidn, después de la secrecién sostenida (Zorrilla et al,
2014). El antagonista CRF1 reduce el incremento de autoadministracion de cocaina tanto en
ratas con limitado acceso a cocaina intravenosa como aquellas con acceso ampliado (Goeders
& Guerin, 2000; Specio et al, 2008; Koob & Zorrilla, 2010a). Aunque la experiencia con cocaina
provoca diferentes neuroadaptaciones en el sistema de recompensa, no suelen ser

permanentes (alrededor de una semana) (Wang et al, 2005).

Weiss y colaboradores afirman lo contrario, la exposicion crénica a cocaina no provoca
aumento de los niveles de CRF mRNA en la amigdala. Sin embargo, una abstinencia persistente
induce cambios en la sintesis del CRF en la amigdala. Tras abstinencia aguda a cocaina se
produce una reduccién de las uniones de del receptor CRF1, que vuelven a la normalidad tras
10 dias de abstinencia. Por lo que el CRF esta también implicadoen el sistema de recompensa

(Lu et al, 2003a).

El CRF tiene un rol bifdsico. Por un lado, aumenta los efectos agudos de las drogas de abuso.
Por otro lado, el incremento de los niveles de CRF a corto y largo plazo en la fase de
abstinencia, potencia que la sustancia induzca neuroplasticidad, lo cual, inducea la recaida. Asi,
el incremento de CRF inducido por tratamiento crénico de cocaina durante la abstinencia, no
es transitorio en el circuito mesocorticolimbico, persiste durante la abstinencia prolongada
(Corominas et al, 2010). El sindrome de abstinencia de cualquier sustancia de abuso activa la

respuesta hipotaldmica-hipofisiaria—adrenal (HHA) de estrés.
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En ratas, se observa un aumento de la respuesta del CRF durante la abstinencia prolongada de
consumo de cocaina. Acompafada por un incremento de la respuestas sinaptica mediada por
NMDA y un incremento del ratio del receptor NMDA/AMPA. Estos resultados suponen un rol
de los antagonista CRF1 como posible opcién de tratamiento durante la abstinencia
prolongada de cocaina y sugiere a los canales de calcio CAv2.3 bloqueadores como candidatos

potenciales de la modulaciéon del sistema CRF (Pollandt et al, 2006).

El receptor CRF1 reduce la adquisicidn del lugar de preferencia condicionada de la cocaina (Lu
et al, 2003b), el priming-cocaina, o el estimulo discriminativo de cocaina asociados a la
conducta de busqueda (Zorrilla et al, 2012), y esta envuelto en el mantenimiento de la
autoadministraciéon de cocaina (Goeders & Guerin, 2000). Al comienzo de un periodo de
abstinencia a cocaina, se observa una reduccion de CRF-LI (regiones cerebrales del CRF
observadas mediante inmunoreactividad) en la amigdala de rata y un incremento a las 6
semanas de abstinencia (Tagliaferro y Morales, 2008). Datos preclinicos sugieren que el
sistema extrahipotalamico CRF1 favorece estados emocionales negativos (Zorrilla et al, 2014).
Tratamientos antagonistas CRF1 son utilizados para el tratamiento de Estrés Postraumatico,
Depresion Mayor, Trastornos de Ansiedad (Zorrilla & Koob 2004, Koob & Zorrilla, 2012) y en
sintomas negativos que persisten después de la abstinencia en ratas (Sommer et al, 2008).
Parece que la eficacia de antagonistas CRF1 en el tratamiento de la depresidn es desconocida.
En estudios con animales, existen mejores indicaciones terapéuticas de este antagonista para
el estrés, la ansiedad y el estrés asociado a la adiccién que para la depresion (koob et al,

2010a).

El sistema del CRF2 en relacién a la adiccién es especifico a la region cerebral donde actue.
(Zorrilla et al, 2014). Los CRF2 receptores en el ATV pueden facilitar el estrés inducido por el
restablecimiento de la busqueda de la cocaina en ratas, existiendo una exposicidn a un
estimulo eléctrico plantar que provoca la liberacidon de CRF de la amigdala hacia el interior del
ATV. Receptores CRF2 situados fuera de la amigdala estdn relacionados con aspectos
compulsivos de la busqueda dela sustancia (Wang et al, 2005). Issler y colaboradores (2014)
confirman como se relaciona el CRF2 como mediador de procesos en la recuperacion de
conductas tras un periodo de estrés. También demuestran como CRF2 estd involucrado en el
control dela funcién serotonérgica en el mismo momento y las implicaciones que tiene por

tanto en la neurobiologia del estrés, depresion y trastorno por abuso de sustancias.

En humanos, la administracion intranasal de cocaina aumenta la secrecidon de cortisol en

voluntarios sanos sin historia de abuso de drogas. Las concentraciones de cortisol, las B-

48



Introduccion

endorfinas y la ACTH estan elevadas en pacientes con dependencia a la cocaina en su primer

dia de ingreso en un centro de tratamiento (Goeders, 2002).

3.4 INDICADORES BIOLOGICOS RELACIONADOS CON EL EJE HHA-TUS-DEPRESION

3.4.1 Cortisol

El cortisol es el principal glucocorticoide producido y segregado por la corteza suprarrenal.
Afecta al metabolismo de proteinas, grasas e hidratos de carbono, al mantenimiento de la

integridad muscular y miocardica y a la supresiéon de las actividades inflamatoria y alérgica.

El cortisol tiene un ritmo diurno, mas alto por la mafiana y mas bajo por la tarde-noche.
Normalmente cuando los niveles de cortisol son elevados se produce una disminucion de la
secreciéon hipotalamica de la CRF, provocando una disminucion de ACTH y de la liberacion de
cortisol (Miller et al, 2007). Se puede medir en la sangre, en el cabello, en la orina y en la

saliva.

Las primeras investigaciones en relacién al cortisol en humanos indicaron que el estrés crdnico
estaba asociado con una reduccién de la produccién diaria de cortisol (Bourne et al, 1967). Las
investigaciones realizadas por Selye en relacion al estrés (definido como un sindrome general
de adaptacion) y seguidas por otros investigadores han sido contradictorias. Selye afirmaba
gue el estrés provoca un incremento marcado del cortisol, y hasta hoy se sigue sosteniendo
como foco la hipétesis que relaciona el estrés con hipercortisolismo, aun asi, no hay una
conclusion general de como el eje HHA esta influenciado por el estrés crénico. Miller y
colaboradores (2007) realizaron un metaanalisis en el que describen una asociacidon negativa
entre el tiempo que ha pasado desde el estrés y la actividad del eje HHA. De tal manera que si
el estresor esta presente en la vida de la persona, existe un aumento de la produccién de
cortisol. Y si el estrés ocurrié en el pasado, las concentraciones de cortisol de los sujetos
estaran disminuidas. También, surgieron otros resultados en el que el estrés agudo como
puede ser un divorcio o una situacidon que requiera evaluacidn social provoca un aumento de la

produccion de cortisol en el sujeto.

Pacientes diagnosticados de depresion melancélica sin tratamiento tienen los niveles de
cortisol mas altos que los pacientes diagnosticados de depresidn atipica sin tratamiento, cuyos
niveles son iguales a los controles. Estableciéndose una hipercortisolemia en los primeros y

una reduccion de la actividad del eje HHA para los segundos (Gold & Chrousos, 2013).

Cuando un estresor como la cocaina se vuelve crénico, la regulacidn del estrés se pierde. La

desregulacidn de la respuesta del estrés incluye tanto hiper o hipo-secrecion de cortisol, un
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perfil alterado de secrecidon diurna, y una alteracién de la regulacién de la secrecion de cortisol
(Raby et al, 2014). En la depresién, se produce un incremento de la secrecién diurna de
cortisol, un perfil aplanado de la secrecién diurna, y no hay una respuesta de la secrecion de
cortisol ante el test de dexametasona. Pacientes con Trastorno por Dependencia de cocaina y
depresion con secrecidn atipica diurna de cortisol, comparados con pacientes con los mismos
criterios diagndsticos y una secrecidn diurna tipica, presentaron una menor abstinencia (Raby

et al, 2014).

Existen datos contradictorios en relacion al consumo de sustancias y la respuesta al estrés.
Utilizando el Test de estrés agudo Trier Social (TTS) en consumidores de metanfetaminas se
observé un aumento de las concentraciones de cortisol inmediatamente después del Test,
siendo los datos mas significativos en mujeres (King et al, 2010). Algunos articulos no observan
el efecto del estrés en los niveles de cortisol en consumidores de metanfetaminas y/o cocaina
mientras otros afirman que existe una disminucidn de los niveles de cortisol en saliva después
de pasar por la condicién del TTS (Harris et al, 2005). Otros estudios relacionan la respuesta al
estrés, con el craving o recaida existiendo también datos contradictorios en la implicacién del
estrés en dichos procesos (Sinha et al, 2003; 2006; Back et al, 2010; Hamidovich et al, 2010;

Preston y Epstein, 2011).

Se han estudiado diferencias de género en relacidon a las respuestas al estrés y en concreto, en
la aplicacion del TTS (Kirschbaum et al, 1993; Kudielka et al, 2004, Uhart et al, 2006; Shalev et
al, 2009; DeSantis et al, 2011), asi, las respuestas del cortisol al estrés son mas altas en
hombres que en mujeres, también la hipertensién y otro tipo de alteraciones en relacién al
estrés son mas altas en hombres. Estas diferencias también son observadas en pacientes que
abusan o son dependientes de cocaina abstinentes, tanto a nivel basal como ante la respuesta
al estrés (Fox et al, 2006b; Fox et al, 2009). En las mujeres, los niveles basales de cortisol estan
asociados con la fase del ciclo menstrual, existiendo mayores diferencias a comienzos de la
fase luteal en mujeres sanas y con Trastorno por Dependencia de cocaina en abstinencia (Fox

et al, 2008).

Moran—-Santa Maria y colaboradores (2010) estudian la asociacion entre haber tenido
acontecimientos vitales estresantes y la respuesta al estrés en pacientes con dependencia de
cocaina sin tratamiento y sanos. Observando unos niveles basales similares en los dos grupos
qgue no han pasado por unos acontecimientos vitales estresantes; y obteniendo los niveles mas
bajos de cortisol, el grupo de sanos con acontecimientos vitales estresantes. En mujeres con

dependencia de cocaina sin tratamiento, se observd una asociacién positiva entre niveles de
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cortisol en el cabello y el nimero de acontecimientos vitales estresantes a los 30 y 90 dias pre-
abstinencia (Grassi —oliveira et al, 2012). Existe la misma fiabilidad en los resultados de la
concentracién de cortisol en saliva y en plasma en pacientes con Trastorno por Dependencia

de cocaina sin tratamiento (Fox et al, 2006a).

En diferentes estudios los pacientes con Trastorno por Dependencia de cocaina abstinentes y
sin tratamiento, o en su primer dia de desintoxicacion, tienen niveles basales matutinos mds

altos que el grupo control (Goeders, 2002; Gerra et al, 2008).

En roedores, el origen del estrés inducido que activa la segregacién de ACTH depende del tipo
de estresor. La activacidn del eje HHA es licitada por estrés fisico y es causada por el cortisol,
mientras que estresores como la novedad, el miedo, el aislamiento social y la contencién son

causados por la secrecion de vasopresina en animales (Romero & Sapolsky, 1996).

Por otro lado, en diferentes estudios se ha observado como los pacientes depresivos
comparados con los controles sin historia de depresion, tienen una elevada respuesta de
cortisol ante una condicién de alto estrés, sin existir diferencias bajo una condicion de bajo
estrés. Existiendo otro estudio en el que no se observan dichas diferencias ni en relacién al
grupo ni en relacién al tipo de estrés (Morris et al, 2012). Los indices de la respuesta del
cortisol tras la prueba de estrés TTS realizada en pacientes durante su estado depresivo y ya
recuperado, se correlacionan altamente y podrian sefialar un marcador de riesgo de
depresion. Asi, altas puntuaciones en sintomatologia depresiva durante el trastorno predecian
una gran respuesta del cortisol en el TTS tras su recuperacion (Morris & Rao, 2014). Las
concentraciones de cortisol quizds interactien con episodios previos de depresion mayor
(Chopra et al, 2008) y la respuesta al estrés agudo sirva para predecir la recurrencia (Rao et al,
2010; Morris et al, 2012). Bagley y colaboradores (2011) observaron que en mujeres con

depresion mayor actual habia una menor reactividad del cortisol al estrés (prueba TTS).

El metaandlisis realizado por Burke y colaboradores (2005a) refleja como existen diferencias en
la respuesta del estrés en pacientes con depresién en funcién de si se realiza el TTS por la
mafiana (menos reactividad en relacién a las concentraciones de cortisol) o por la tarde (mayor
reactividad) en comparacion con controles. También, observan que el embotamiento que
tienen en su reactividad al estrés podria estar relacionado con la edad y la severidad de la
depresion, aunque no confirman los datos. En relacién con la recuperacién pobre al estrés en
pacientes deprimidos ocurre en pacientes hospitalizados o con depresién severa. En relacién a

la variable edad, existe otro metanalisis que relata lo contrario (Otte et al, 2005).
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3.4.2 a-amilasa

La a-amilasa (1,4-a-D-glucanohidrolasa, EC 3.2.1.1), es una enzima presente en el suero bajo
diferentes formas moleculares, que parecen ser verdaderas isoenzimas codificadas cada una
por un gen distinto y que pueden separarse por electroforesis sobre la base de su diferente
carga superficial. Las isoenzimas de la a-amilasa se clasifican en dos grupos principales: las
isoenzimas tipo-P (P2. P3, P4, p5, P6), especificas del pancreas que representan el 35-45% de la
actividad plasmatica total de la a-amilasa y las isoenzimas tipo S (52, S3, S4, S5 y S6), de origen
extrapancredtico, producidas principalmente por las glandulas salivales pero también por otros

tejidos como los ovarios, pulmones, prostata, higado , intestino delgado, rifidn, etc.

Las isosenzimas salivales son la forma sérica predominante, la que condiciona que una parte
importante de las hiperamilasemias tengan un origen no pancreatico y sean debidas a
procesos patoldgicos que afecten los érganos productores de las isoenzimas de la a-amilasa

tipo S (Sanchez Navarro et al, 2003).

Las isoenzimas tipo S se utiliza como marcador de la actividad autonémica. Se considera que la
estimulaciéon simpatica (via noradrenérgica) induce altos niveles de concentraciones de
proteinas como la a-amilasa, donde una alta proporcion tiene su salida como respuesta a una
estimulacion parasimpatica colinérgica. El uso de marcadores salivales ha ido
incrementandose en las Ultimas décadas en la investigacidon biomédica y psicoldgica (Nater et
al, 2005). En cuanto a su utilizacion como marcador de la respuesta al estrés, utilizando el TTS
existen resultados contradictorios. Observando en algunos una variacion de las
concentraciones pero sin ser significativas (Nater et al, 2005) y en otro existiendo diferencias
significativas (Thoma et al, 2012; Nater et al, 2014). No existen diferencias de género en

relacién a la reactividad de la alfa-amilasa al TTS (Bagley et al, 2011).

Existe evidencia que la a-amilasa salivar podria ser un indicador de la actividad de otro eje del
estrés, el simpatico-adrenal-medular, ya que se han encontrado correlaciones entre
concentraciones de alfa-amilasa y catecolaminas (Chatterton et al, 1996; Nater et la, 2005) y

de la actividad simpatica (Rohleder et al, 2006).

Las concentraciones de a-amilasa en sangre son normalmente bajas y bastante constantes. Se
encuentran aumentadas en enfermedades como la pancreatitis aguda, bulimia nerviosa
purgativa, periodontitis y la inflamacion de las glandulas salivales. Ademas, la inhibicion de la
actividad de la a-amilasa puede reducir la ocurrencia de la diabetes tipo 2 (Wolfe et al, 2011;

Zhang et al, 2014).
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La pancreatitis se produce generalmente por consumo abundante de alcohol y por trastornos
del tracto biliar. Se ha observado que en la pancreatitis aparecen aumentadas en suero
algunas citoquinas como IL-6, IL-8 y TNF-a que estan implicadas también en la depresion y en
el estrés (Pace et al, 2007; Wirtz et al, 2007; Miller et al, 2009; Asberg et al, 2009). Se ha
observado en un estudio con animales, como el pretratamiento con diazepam antes de la
induccion de pancreatitis aguda disminuye la susceptibilidad a la enfermedad y sus lesiones
histoldgicas (Abed et al, 2013). En pacientes con pancreatitis, provocada o no por consumo de
alcohol, existen altas tasas clinicamente significativas de depresion y ansiedad (Balliet et al,

2012).

En la periodontitis, al estrés psicoldgico se le considera un importante factor de riesgo aunque
sus mecanismos bioldgicos no estan claros (Breivik et al, 1996). Los modelos
psiconeuroinmunoldgicos intentan unir el estrés y la periodontitis mediante alteraciones a la
respuesta inmunoldgica. Asumiendo que la periodontitis es una influencia negativa por ser una
conducta de afrontamiento inapropiada al estrés, lo cual provoca el inicio de la mediacidn
inmunosupretoria (Wimmer et al, 2002). En un estudio en el que se comparan la alfa-amilasa
en suero y saliva de pacientes con periodontitis aguda, crénica y controles, descartan la

implicacion de la alfa-amilasa en suero en dicha enfermedad (Haririan et al, 2012).

En la bulimia nerviosa hay una implicacion del sistema serotonérgico (Bruce et al, 2004). La

bulimia nerviosa también esta relacionada con pancreatitis (Wesson et al, 2008).

Estos trastornos relacionados con la alfa-amilasa en suero parecen que estan implicados de

alguna forma con ciertos aspectos neurobioldgicos de la depresién (Wesson et al, 2008).

3.4.3 Factor neurotroéfico derivado del cerebro (BDNF)

Los factores neurotréficos son una familia proteica implicada en la supervivencia neuronal. El
BDNF esta presente tanto en el sistema nervioso central como en el sistema periférico, siendo
muy abundante en el hipocampo y en el cértex cerebral (Fig. 13). Se ha comprobado que el
BDNF en suero humano y de mono se conserva en las plaquetas, desde donde se libera al

plasma a través de procesos de activacion o coagulacidn (Karege et al, 2005).
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Fig. 13. Expresion del BDNF en el sistema mesocorticolimbico. VTA: ATV; GLU:
glutamato,DA: dopamina (McGinty et al, 2010)

Extensas investigaciones en los ultimos afios, han observado como las proteinas neurotréficas
influyen sobre el desarrollo, la supervivencia, la regulacidon de funciones, y la plasticidad de
diversas poblaciones neuronales que se encuentran tanto en el sistema nervioso central como
en el sistema periférico. EIl BDNF forma parte de una familia de neurotrofinas que no responde
a neuronas simpadticas y si responden a neuronas dopaminérgicas mesencefalicas, a neuronas
colinérgicas del tronco encefalico y a 5-hidroxitriptamina (Mamounas et al, 1995; Gratacods et

al, 2007).

Algunos estudios sugieren que el BDNF es la conexién entre el estrés, la neurogénesis y la
atrofia hipocampal en la depresidn. Una mutacién (que produce un cambio de una valina por
una metionina) en la posicion 66 del gen que codifica para la proteina de BDNF reduce la
secrecion de ésta, lo que se ha relacionado con una mayor susceptibilidad a sufrir
enfermedades neuropsiquiatricas (Chen et al, 2004; Monteggia et al, 2007). Duman y
Monteggia (2006) realizan una revisién en relacién a la regulacién del BDNF en el estrés, en la
depresion y en el tratamiento antidepresivo, observando una disminucién de la expresion de
BDNF en el hipocampo en modelos de estrés en animales, postmortem de pacientes
depresivos, y en suero de pacientes depresivos sin ingesta de tratamiento antidepresivo.
Sefialan que existe un aumento de BDNF en suero en pacientes deprimidos con tratamiento
antidepresivo, excepto en diferentes estudios con fluoxetina, tranicilpromina, desipramina,

maprotilina, mianserina y tianeptina, donde no se han encontrado efectos.
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La infusidn de BDNF en el hipocampo de dos modelos de depresion en ratas produce un efecto

antidepresivo (Shyrayama et al, 2002).

En relacion al TDA, Whale y colaboradores (2011) afirman que no pueden confirmar que haya
cambios en el suero a las 4 horas post-deplecién en mujeres sanas, aunque se observa un
aumento del BDNF en suero que son datos indicados por Neumeister y colaboradores en un
estudio anterior (Neumeister et al, 2005). En él, se observa un aumento de BDNF en suero en
sanos y un decremento en pacientes con depresion remitida sin tratamiento, en el pico de
maxima deplecién (5 horas). En animales, en situacién de TDA y con estrés por inmovilizacion
se observa una disminucién de la expresion de los niveles de BDNF mRNA en el hipocampo de
rata (Smith et al, 1995; Ueyama et al, 1997). Otro estudio refleja que el TDA no afecta
directamente a los niveles periféricos ni centrales aunque existe una correlacién positiva entre
las concentraciones de TRP y BDNF post-4 horas deplecién tanto en el hipocampo como en el
cortex prefrontal (Van Donkelaar et al, 2009). Existiendo datos contrarios en el estudio de
Cahir y colaboradores (2008), en el que afirman que el TDA no altera significativamente los

niveles de BDNF centrales en rata.

El BDNF quizas puede regular las neuroadaptaciones inducidas por las sustancias de abuso a
largo plazo que abarcan alteraciones en los componentes moleculares en la sinapsis, cambios
en la expresidon génica y modificaciones del comportamiento. Los efectos del BDNF son
especificos de la region cerebral en consumidores de cocaina en situacidn de busqueda
(McGinty et al, 2010). Evidencia preclinica sugiere que el BDNF tiene un rol potencial como
péptido enddgeno en la mediacion de los efectos conductuales relacionados con Ia
administracién de la sustancia de abuso, y neuroadaptaciones inducidas por la sustancia. En el
caso de mujeres con abstinencia temprana de cocaina, se observa que tienen niveles mas altos
de BDNF que sus controles (Viola et al, 2013, D’Sa et al, 2011). Niveles altos de BDNF en
pacientes abstinentes de cocaina se relacionan con la prediccién de recaida y a su vez, con
tener el cortisol basal elevado (Sinha et al, 2003; Back et al, 2010; D’Sa et al, 2011). También,
en este tipo de pacientes, se relaciona el incremento del BDNF tras la abstinencia con una

menor severidad de consumo (Sorbi et al, 2014).

Las mujeres con genotipo de BDNF Val6émet y hombres con genotipo Val66Val son mas
vulnerables al estrés social mediado por la actividad del eje HHA (Shalev et al, 2009). La
interaccion de estrés psicosocial, género y genes contribuye al riesgo de depresiéon (Noble et

al, 2005).

55



Introduccion

3.5 PRUEBA DE ESTRES, TEST TRIER SOCIAL (TTS)

3.5.1 Antecedentes y etiologia

Desde mediados del siglo pasado, cientos de estudios se han focalizado en los efectos de los
estresores psicoldgicos en la activacion del cortisol. A pesar de la magnitud de estas

investigaciones solo se ha se han dibujado dos extensas conclusiones desde la literatura:

e Los estresores fisicos (electroshock, ejercicio fisico, etc) y psicolégicos (“Public
speaking”, discurso bajo la mirada de una audiencia”; “public speaking mas tarea
aritmética, etc) pueden activar el eje HHA. Los efectos de los estresores psicoldgicos

en un sistema fisiolégico son altamente variables.

e La heterogeneidad de resultados encontrados en la literatura sugieren que no todas
las situaciones negativas provocan cambios del cortisol y que pueden existir estresores

especificos que provoquen la respuesta del cortisol.

Cortisol

Adrenal

Cortex Cytokines

Fig. 14. Respuesta endocrina al estrés psicosocial (Foley & Kirschbaum, 2010).

Dickerson y Kemeny (2004) ademds de resumir las conclusiones anteriores, realizaron un
metaanalisis con 208 estudios sobre la respuesta del cortisol en sanos ante estresores
psicolégicos agudos en un laboratorio experimental. Encontrando que las tareas cognitivas
(aritmética, stroop, etc), y las tareas de interaccion verbal (“public speaking”, entrevistas, etc)
combinadas provocaban respuestas del cortisol significativas. Siendo claves para aumentar la
respuesta; la incontrolabilidad por parte del sujeto de la prueba, la novedad y que se dé la

evaluacién social (el sujeto se ha de sentir evaluado por otros mientras realiza su prueba).
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Siendo el Test de estrés Trier Social (Kirschbaum et al, 1993a), uno de los test del metaanalisis
que cumplen dichas caracteristicas. Mds adelante, Het y colaboradores (2009) realizaron una
estandarizacién del TTS placebo en el que existian las mismas pruebas que en el TTS de
kirschbaum, sin la induccién de evaluacion social (sin la presencia de los evaluadores y sin ser

grabados en video).

En un articulo posterior, se resalta la importancia de que la evaluacién social sea vivida
negativa, no la mera presencia como factor para que se dé un aumento de la respuesta del

cortisol ante un paradigma de estrés (Dickerson et al, 2008).

El grupo de Kirschbaum y colaboradores relatan en sus escritos de comienzos de los aifos 90
hasta donde se habia llegado en relacidn a la respuesta del cortisol y el estudio del eje HHA:
Las variaciones interindividuales del cortisol tanto basal como estimulado habian sido
frecuentemente observadas y aun asi, la fuente responsable de estas variaciones permanecia
desconocida. Se habia observado que las variables ambientales juegan un rol importante y
que las influencias genéticas afectan a la regulacion de las concentraciones de cortisol.
(Kirschbaum et al, 1992c). Aun asi, relatan que este desconocimiento se debe a que no existe
un paradigma experimental que estimule suficientemente el eje, y a partir de ahi, desarrollan
la prueba de estrés experimental TTS (Kirschbaum et al, 1993a), en el que observan una
activacion del eje HHA en la mayoria de los sujetos testados, a través de medir: ACTH,
hormona del crecimiento, prolactina, suero total y saliva libre del cortisol, y respuesta

cardiaca.
La prueba de estrés experimental TTS disefiada por Kirschbaum consistia en:

Los sujetos experimentales permanecen en una habitacidon A durante 30 minutos después de
que se les inserte una via intravenosa o 10 minutos si no se les coloca la via. En el tiempo 0 son
invitados a entrar en una habitacién B en la que hay una mesa y alrededor tres personas y una
camara de video. Se invita al sujeto experimental a que se siente enfrente de los evaluadores y
el investigador le dice que la prueba consiste en meterse en el papel de una persona que busca
empleo y esté ante la evaluacién para un puesto vacante por el comité seleccionador (los
evaluadores) que son expertos en comunicacion no verbal. Tendra un tiempo de preparacién
(10 minutos en el que permanecerd en la sala A) y luego podra realizar su discurso libre de 5
minutos sobre el tema, y se le avisa que serd grabado y que se evaluard su comunicacién no
verbal. A continuacién, comienza la tarea aritmética en el que investigador le da la pauta al
sujeto experimental de ir restando serialmente de 13 en 13 desde 1022 y cada vez que se

equivoque ha de comenzar de nuevo. Tendra 5 minutos. Cuando se acaba el tiempo, el sujeto
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es llevado a la habitacién B donde continua entre 30-70 minutos para la extraccién de

muestras (Kirschbaum et al, 1993a).
En sus comienzos, algunos de los hallazgos de este grupo con este paradigma fueron:

e La respuesta al cortisol en similar para ambos sexos, en el test de la inyeccién de
CRF o tras una prueba de ejercicio fisico y en cambio, tras la prueba de estrés TTS,
se observan diferencias de género. Los hombres presentan respuestas de cortisol
al TTS mas altas que las mujeres (kirschbaum et al, 1992a).

e Observan que los fumadores tienen una respuesta mas baja del cortisol que los no
fumadores (kirschbaum et al, 1992b).

e Existe una variabilidad genética de la repuesta del cortisol a este test, en la que
existen semejanzas en el perfil de la repuesta en gemelos monocigéticos mas que

en dicigdticos (kirschbaum et al, 1992c, 1993b).

A partir de este paradigma su grupo y otros grupos de investigacién han utilizado la prueba de
estrés modificando el protocolo: el tema del discurso y los nimeros utilizados en la prueba
aritmética, los tiempos de ejecucion de la misma, el nimero de evaluadores, etc (Séderpalm
et al, 2003; Kudielka et al, 2000, 2004; Young et al, 2000; Kuhlmann et al, 2005; Childs et al,
2006; Rohleder et al, 2006; Uhart et al, 2006; Ahrens et al, 2008;Back et al, 2010; Zhao et al,
2010; DeSantis et al, 2011; Bagley et al, 2011; Kemeny et al, 2011; Britton et al, 2012; De
Brouwer et al, 2012; Thoma et al, 2012; Cerit et al, 2013; Arch et al, 2014; Nesic & Duka, 2014).

En este estudio también hemos modificado el TTS de Kirschbaum en relacién al tiempo de
preparacion y discurso y al tema del public speaking. En una revisidn realizada por Foley y
kirschbaum (2010) sobre los test de estrés psicosocial agudo, relatan que las modificaciones

pueden ocasionar cambios en la respuesta del estrés.

Solamente existen 4 articulos publicados en pubmed en relacidn al TDAy el TTS y 3 de ellos, se
desarrollan dentro de la misma sesion experimental (Newhouse et al, 2008, 2010; Cerit et al,

2013; Nesic & Dukal, 2014).

3.5.2 TTS en pacientes consumidores de sustancias

La busqueda en Pubmed del término Trier social stress Test (otros términos buscados: Test
Trier social stress o TSST) y TUS, cuyos limites han sido clinical trial, english and human,

permite resaltar (sin realizar una limpieza sistematica de los articulos):
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e Aunque existen numerosos estudios en los que se ha aplicado el TTS: Desde 92
estudios con la busqueda del término TSST hasta 137 estudios con el término, Test
Trier social. Existen como maximo un tercio en el que se estudian sustancias de
abuso y por tanto pacientes con dicha patologia. Siendo la busqueda mds reducida
la referida a los términos Trier Social Stress test and substances abuse con un
estudio encontrado y la busqueda con mas publicaciones; Trier Social Stress test
and drug/ Test Trier Social and drug con 44-45 estudios encontrados (Wolf et al,
1998; Kudielka et al, 1999; Brody et al, 2002; Gonzalez-Bono et al, 2002; De Wit et
al, 2003, 2007; Heinrichs et al, 2003; Séderpalm et al, 2002, 2003; Rohleder et al,
2003; Hellhammer et al, 2004; Oswald et al, 2004; Harris et al, 2005; Fries et al,
2006; Spiegel et al, 2006; DeRijk et al, 2006; Alexander et al, 2007; De Wit, 2007;
Het et al, 2007; Ising et al, 2007; Von Kanel et al, 2007; Kudielka et al, 2007; Wand
et al, 2007; Bohringer et al, 2008;Newhouse et al, 2008; Wirzt et al, 2008; Rimmele
et al, 2009; Raikkonen et al, 2010; Karemaker et al, 2010; Zhao et al, 2009,2010;
Childs et al, 2011; Cornelisse et al, 2011; Simeon et al, 2011; Shalev et al, 2011;
Schubert et al, 2011; Zhang et al, 2011; Dumas et al, 2012; Hellhammer et al, 2012;
Andrews et al, 2013; Barbadoro et al, 2013; Cerit et al, 2013; Hellhammer y
Schubert, 2013; McRae-Clark et al,2013; Merrill et al, 2013; Hellhammer et al,
2014)

e Solo hay un estudio con la palabra cocaina: Trier social stress Test and cocaine
(Harris et al, 2005)/Test Trier social and cocaine (Harris et al, 2005)/TSST and
cocaine (Harris et al, 2005). Existiendo 4 articulos como maximo que cumplan los
limites en relacidn a las anfetaminas: Trier social stress Test and and amphetamine
(Soderlpalm et al, 2003; Harris et al, 2005; Wand et al, 2007; de Wit et al, 2007)
/Test Trier social and amphetamine (S6derlpalm et al, 2003; Harris et al, 2005
Wand et al, 2007; de Wit et al, 2007) / TSST and amphetamine (3 estudios:
Soderlpalm et al, 2003; Harris et al, 2005; Wand et al, 2007).

e El nimero de publicaciones sin limites incluyen desde 452 estudios al escribir Trier

social stress test y hasta 1141 con el término TSST.

Existe informacidn publicada sobre el TTS y el trastorno por uso de sustancias, sin limites en la
busqueda de pubmed pueden llegar a 300 estudios (Trier social stress Test and drug (65

estudios)/Test Trier Social and drug (68 estudios)/TSST and drug (311 estudios)).
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Los estudios que implican el trastorno por dependencia de cocaina/estimulantes con lo que
existe poca evidencia cientifica en relacién a su uso en este tipo de poblacién. Los estudios

estan descritos a lo largo de este punto.

Como se ha descrito anteriormente, la investigacion clinica ha demostrado que el estrés
contribuye a conductas de busqueda e y/o predice la recaida pero no esta claro los
mecanismos que intervienen (Sinha et al, 2000, 2003, 2006; Brady et al, 2009; DeSantis et al,
2009; Back et al, 2010, Moran-Santa Maria et al, 2010).

En un estudio en el que se compara en pacientes con Trastorno por Dependencia de cocaina su
reactividad ante el TTS modificado y un test de estrés personalizado imaginario, se encuentra
que tienen los mismos efectos subjetivos psicoldgicos y fisiolégicos pero en cambio, es el test
de estrés imaginario el que es mas efectivo induciendo craving (Sinha et al, 2000). Waldrop
(2010) observé que el test de estimulos discriminativos relacionados con la cocaina provocaba
mas craving que el TTS. Con lo que es posible que diferentes tipos de ambientes quizas activen
diferentes sistemas neurobioldgicos que reaccionen provocando craving en consumidores de
sustancias. Mientras que la exposicién a estimulos discriminativos de cocaina produce un
craving relacionado al refuerzo positivo que son propiedades de la propia sustancia. El craving
provocado por el estrés psicoldgico puede estar relacionado con el refuerzo negativo y la
automedicacion, que son propiedades de la conducta compulsiva del consumo de cocaina.
(Sinha et al, 2000). Existen diferencias de género en este tipo de poblacién, asi son los
hombres, los que tienen mayor sensacion de craving tras pasar por el TTS las mujeres tiene
una respuesta del cortisol mds embotada que éstos y que sujetos sanos de ambos sexos

(Waldrop et al, 2010).

Se ha observado que adolescentes con exposicion prenatal a cocaina reaccionan ante el TTS

con una mayor activacion del eje, tanto antes como después del test (Chaplin et al, 2010).

3.5.3 TTS en pacientes diagnosticados con depresion

La revision de la literatura sobre TTS y depresidn, se realizd con los limites clinical trial/
english/human; y combinando los términos de depresion: Trier social stress test; test trier
social; con los términos depression/ depressive disorder/antidepresssant. A continuacion se

describen los estudios descritos:

® Trier social stress Test and depression (21 estudios: Kudielka, 2000; Young & Nolen-
Hoeksema, 2001; Brody, 2002; Heinrichs et al, 2003; Gold et al, 2004;Young et al,
2004; Young et al, 2005; Ising et al, 2007; Harknes et al, 2010; Petrowsky et al, 2010;
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de Brower et al, 2011; Jones et al, 2011; Briton et al, 2012; Hero et al, 2012; Kemeny et
al, 2012; Laufer et al, 2012; Morris et al, 2012; Rose et al, 2013; Keenan et al, 2014;
Oei et al,2014)

® Test Trier Social and depression (22 estudios: Kudielka, 2000; Young and Nolen-
Hoeksema, 2001; Brody, 2002; Heinrichs et al, 2003; Gold et al, 2004;Young et al,
2004; Young et al, 2005; Ising et al, 2007; Meinlschmidt & Heim et al, 2007; Harknes et
al, 2010; Petrowsky et al, 2010; de Brower et al, 2011; Jones et al, 2011;Kemeny et al,
2011Briton et al, 2012; Hero et al, 2012; Laufer et al, 2012; Morris et al, 2012; Rose et
al, 2013; Keenan et al, 2014; Oei et al, 2014)/ TSST and depression (15 estudios:
Kudielka, 2000; Young & Nolen-Hoeksema, 2001; Brody, 2002; Young et al, 2005; Ising
et al, 2007; Petrowsky et al, 2010; de Brower et al, 2011; Jones et al, 2011; Kemeny et
al, 2011; Aschbacher et al, 2012; Britton et al, 2012; Laufer et al, 2012; Morris et al,
2012; Rose et al, 2013; Oei et al, 2014).

® Trier social stress Test and depressive disorder (6 estudios: Gold et al, 2004; Young et
al, 2004; Young et al, 2005; Britton et al, 2012; Hero et al, 2012; Morris et al,
2012)/Test Trier Social and depressive disorder (6 estudios: Gold et al, 2004; Young et
al, 2004; Young et al, 2005; Britton et al, 2012; Hero et al, 2012; Morris et al, 2012))

® TSST and depressive disorder (4 estudios: Young et al, 2004; Young et al, 2005; Britton
et al, 2012; Morris et al, 2012).

® Trier social stress Test and antidepressants (3 estudios: Newhouse et al, 2010; Cerit et

al, 2013; Nesic & Duka, 2014)

® Test Trier Social and antidepressants (3 estudios: Newhouse et al, 2010; Cerit et al,
2013; Nesic & Duka, 2014)/TSST and antidepressants (1 estudio: Newhouse et al,
2010).

Los hallazgos obtenidos hasta la fecha sugieren:

e La disfuncién del sistema de respuesta al estrés es mas que simplemente un
subproductode la depresién (Burke et al, 2005a).

e Los pacientes depresivos tienen alterado el CRF, la normalizaciéon de su eje HHA
tras la ingesta de antidepresivos y su asociacidn con una recuperacion clinica o los
distintos estudios realizados en esta poblacion con dexametasona y su relaciéon

con las recaidas (Holsboer, 2000, Ahrens et al, 2008; Raby et al, 2014).
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e La existencia de una asociacién entre la gravedad de la depresidn y la actividad del

eje HHA (Burke et al, 2005a).

Ademas en relacion al estrés y la depresion y en relacion a la respuesta de hiper o hipo

actividad del eje HHA en dichos pacientes, cabe destacar:

e Laimplicacion de las diferencias individuales en la respuesta al estrés: Mujeres con
depresion en remisidn, no sélo observan baja actividad en el cortisol diurno si no
gue muestran una hiposecrecién del cortisol tras pasar por la prueba de estrés
TTS, en comparacién con los hombres (Ahrens et al, 2008; Bagley et al, 2011).

e |a comorbilidad con otros trastornos: Pacientes con depresién mayor actual (HAM-
D=17, tratados y no tratados con antidepresivos) con comorbilidad con Trastorno
por. Ansiedad presentan una mayor reactividad al estrés que pacientes con
depresion pura que tuvieron una respuesta normal (Young et al, 2000, 2004).
También, existen diferencias en la reactividad al estrés en funcién si ha habido
maltrato o no en adolescentes con depresidn (Harkness et al, 2011).

e Pacientes con tratamiento farmacoldgico: Morris y colaboradores (2012) observan
como en un grupo de pacientes con depresidn mayor en remisién, con y sin
tratamiento puede existir hiper o hipocortisolemia tras el TTS independientemente
de estar en tratamiento con antidepresivos o no. También, observaron que una
reactividad alta en un test de estrés bajo, podrian predecir recaidas mientras que
respuestas altas en el TTS, no eran indicativas para predecir recaidas.

e La importancia del grado de severidad de la depresiony su reaccion al TTS: en
adolescentes con depresidn mayor leve o moderada se observé un incremento a la
prueba de estrés. Mientras que en los adolescentes con depresidn severa se
observo una hipoactividad del eje (Harkness et al, 2011).

e Sujetos sin historia de depresion pero portadores del transportador de serotonina
S'/S’ en situacién experimental de no deplecién (relacionado con depresidn)

fueron los que tuvieron una reactividad menor tras el TTS (Cerit et al, 2013).

Asi pues, el sistema de estrés estd alterado tanto en la dependencia de cocaina (Moran-Santa

Maria et al, 2010) como en la DMP (Davidson et al, 2005).

Por otra parte, estudios recientes han observado que los pacientes con depresién inducida por
cocaina tienen 5.3 veces mas posibilidades de recaer en el consumo, mientras que en los
sujetos con dependencia de cocaina y DMP el riesgo es de 2.7 veces mas (Samet, et al, 2013).

Por lo tanto, es necesario profundizar en el estudio de la respuesta al estrés en sujetos
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dependientes de cocaina con depresidn mayor inducida o depresién mayor primaria para

poder abordar mejor el tratamiento y mejorar el prondstico de estos pacientes duales.
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4  OBIJETIVOS

4.1 OBIJETIVO GENERAL

El objetivo general es determinar si existen diferencias neurobiolédgicas entre la depresion

mayor primaria (DMP) y la depresion mayor inducida (DI) por cocaina en pacientes con

Trastorno por Dependencia de cocaina. Las posibles diferencias se estudiaran a través del

estudio de la respuesta al estrés y la implicacién del sistema serotonérgico.

4.2 OBIJETIVOS ESPECIFICOS

e Normalizar en poblacion espafiola la respuesta al estrés mediante el Test Trier Social

(TTS), tras aplicar el Test de Deplecion Aguda de Triptéfano (No-TDA/TDA). La

respuesta se medira con los siguientes parametros:

Concentraciones de cortisol en plasma.

Concentraciones de BDNF en plasma.

Concentraciones de a-amilasa pancreatica en plasma.

Cambios en la activacién del sistema vegetativo antes, durante y después del
TTS utilizando los valores de las constantes vitales en todos los grupos de
sujetos.

Cambios en las puntuaciones en escalas de ansiedad (subjetiva y objetiva).

e Evaluar la respuesta al estrés mediante el Test Trier Social (TTS), tras aplicar el Test de

Deplecion Aguda de Triptéfano (No-TDA/TDA) en pacientes con depresién mayor

primaria (DMP) o depresion mayor inducida (DI) por cocaina en pacientes con

Trastorno por Dependencia de cocaina. Se comparardn con un grupo control de

sujetos sanos sin antecedentes de depresidon mayor ni trastorno por uso de sustancias

y con un grupo de pacientes con Trastorno por Dependencia de cocaina sin ningun

trastorno psiquiatrico.
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5  HIPOTESIS

Las hipdtesis de este trabajo son:

e Es posible provocar la respuesta al estrés mediante el Test Trier Social (TTS), tras
aplicar el Test de Deplecién Aguda de Triptofano (TDA/nTDA), en nuestro medio.

e Los pacientes con Trastorno por Dependencia de cocaina y Trastorno Depresivo
inducido por cocaina (DSM-IV-TR) (COC+DI) tienen una mayor respuesta al estrés que
los pacientes con Trastorno por Dependencia de cocaina y Trastorno Depresivo Mayor

en remision (DSM-IV-TR) (COC+DMP).
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6 SUJETOS Y METODOS
6.1 SUJETOS

La muestra de este estudio esta compuesta por cuatro grupos de sujetos: un grupo de
controles sanos; un grupo de pacientes diagnosticados de Trastorno por Dependencia de
cocaina y Trastorno Depresivo Mayor (DSM-IV-TR) (COC+DMP); un grupo de pacientes con
Trastorno por Dependencia de cocaina y Trastorno Depresivo inducido por cocaina (DSM-IV-
TR) (COC+DI) y un grupo de pacientes con Trastorno por Dependencia de cocaina, sin

depresion (DSM-IV-TR) (COC).

6.1.1 Criterios de inclusidn

e Hombre y mujeres >18 afios y de origen caucasico.

e indice de masa corporal (peso/talla®) comprendido entre 19 y 29 Kg/m?, y peso entre 50 y

100 kg.

e En los casos con depresion (inducida o primaria), el episodio depresivo mas reciente debe
estar en remisién, con una puntuacion inferior a 8 en la escala de depresién de Hamilton

(HDRS).

e En los casos con Trastorno por Dependencia de cocaina el paciente debe estar abstinente
en el consumo de cocaina por lo menos las Ultimas 2 semanas (evaluado mediante
determinaciones seriadas de metabolitos de cocaina en orina).

e Comprender y aceptar los procedimientos del estudio y firmar un consentimiento

informado.

6.1.2 Criterios de exclusion

e Dificultad idiomatica o nivel intelectual que limite la comprension de las evaluaciones.

e Estar embarazada o en periodo de lactancia.

e Seguir tratamiento actual con antiinflamatorios.

e Antecedentes o evidencia clinica de trastornos gastrointestinales, hepaticos, renales o de
otro tipo que puedan suponer una alteracién de la absorcidn, distribucidn, metabolismo o
excrecion del farmaco, o que sean sugestivos de irritacion gastrointestinal por farmacos.

e Haber padecido alguna enfermedad orgdnica o cirugia mayor en los seis meses previos al

inicio del estudio.
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e Antecedentes o evidencia clinica de patologia cardiovascular, respiratoria, renal, hepatica,
endocrina, gastrointestinal, hematoldgica, neuroldgica u otras enfermedades agudas o
cronicas que, a juicio del Investigador Principal o los colaboradores designados por éste,
puedan suponer un riesgo para los sujetos o interferir en los objetivos del estudio.

e Electrocardiograma y/o analitica general en sangre y orina fuera de los limites de la
normalidad, aunque se admitirdn variaciones menores o puntuales de los limites de
normalidad siempre que, a juicio del Investigador Principal o los colaboradores designados
por éste, no tengan trascendencia clinica, no supongan riesgo para los sujetos y no

interfieran en los objetivos del estudio.

Ademas hay criterios de exclusién especificos para cada grupo:

e Controles sanos:
e Cualquier tipo de patologia psiquiatrica del eje I.
e H2 familiar de Trastorno Depresivo.
e Pacientes diagnosticados de Trastorno por Dependencia de cocaina y/o Depresion
e Cumplir criterios de dependencia de alcohol u otras sustancias actual, con
excepcion de la nicotina.
e Otras patologias psiquiatricas en el eje | excepto la depresidon (en los casos con

depresion y dependencia de cocaina).

6.2 TAMANO DE LA MUESTRA

Se calculd para los cambios en las concentraciones de cortisol en sangre: Aceptando un riesgo
alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.20 en un contraste bilateral, se precisan 20 sujetos con
Trastorno por Dependencia de cocaina y Trastorno depresivo mayor inducido por cocaina y
20 sujetos con Trastorno por Dependencia de cocaina y depresidn mayor primaria, para
detectar una diferencia igual o superior a 5 mcg/dl en las concentraciones de cortisol en
sangre. Se asume que la desviacidn estandar comun es de 5 mcg/dl. Se ha estimado una tasa
de pérdidas del 20%. Los calculos se realizaron basandose en trabajos previos publicados en

controles y pacientes depresivos (Kirschbaum et al, 1992).

6.3 INSTRUMENTOS DE EVALUACION

6.3.1 Cuestionarios

1. Cuestionario de caracteristicas sociodemograficas y de tratamiento farmacolégico:
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Es un cuestionario en el que se recogen los datos sociodemograficos, la historia de consumo
personal y familiar, la historia personal y familiar psicopatoldgica, y el tratamiento

farmacoldgico actual (anexo 1.1, pag 187).
2. Escala Hamilton para la depresiéon HDRS/HAM-D (Hamilton, 1960).

Evalla la gravedad del cuadro depresivo. Proporciona una puntuacion global de gravedad del
cuadro y una puntuacién en 4 factores, 3 de ellos descritos por Bech, melancolia, suefio y
ansiedad (Bech, 1996). El cuarto factor es vitalidad-enlentecimiento (Tollefson et al, 1993).
Para el estudio se utilizé la versidn de 17 items. Su administracién es heteroaplicada. El
criterio de inclusidn de pacientes (sintomatologia depresiva en remisién) es una puntuacion
total de HDRS < 7. Se ha utilizado la validacidn espafiola (Bobes et al, 2003b) (anexo 1.1,
pag.195).

3. Escala Hamilton de Ansiedad HARS/HAM-A (Hamilton, 1959):

Valora la intensidad de la ansiedad, evaluando, los aspectos psiquicos, fisicos y conductuales
de ésta. Consta de 14 items y uno de ellos, evalla estado deprimido. Su administracion es
heteroaplicada. Una puntuacién > 6 indica ansiedad leve y puntuacién > 15, ansiedad

moderada/grave. Se ha utilizado la validacion espafiola (Lobo et al, 2002) (anexo 1.1, pag. 197).
4. Inventario de Ansiedad Estado STAI-E (Spielberger, 1986):

Evalla el estado de ansiedad como condicién emocional transitoria. Consta de 20 items y su
administracién es autoaplicada. No existen puntos de corte propuestos, sino que las
puntuaciones directas que se obtienen, se transforman en centiles en funcidn del sexo y la

edad (anexo 1.1, pag. 199).
5. Inventario de Ansiedad Rasgo STAI-R (Spielberger, 1986):

Evalia el rasgo de ansiedad que es relativamente estable como rasgo de la personalidad.
Consta de 20 items y su administracién es autoaplicada. No existen puntos de corte
propuestos, sino que las puntuaciones directas que se obtienen se transforman en centiles en

funcién del sexo y la edad (anexo 1.1, pag. 201).
6. Escala de Impulsividad de Barrat B/S-11 (Patton et al, 1995):

Evaltua impulsividad. Consta de 30 items y su administracién es autoaplicada. No existe un
punto de corte propuesto. Se sugiere utilizar la mediana de la distribucion (Oquendo et al,

2001). Se ha utilizado la validacién espafiola Oquendo et al, 2001) (anexo 1.1, pag. 203).
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7. Escala de acontecimientos vitales estresantes LSC-R (Wolfe et al, 1997):

Evalla el numero de acontecimientos vitales estresantes traumaticos y de eventos negativos
que ocurren durante la vida del sujeto, la edad en la que ocurren, la duracién y la intensidad
del impacto que le ha provocado en su vida dicho acontecimiento. Consta de 30 items y su
administracién es autoaplicada. Estd disefiada tomando como referencia criterios DSM-IV. La
puntuacion total especifica la intensidad del impacto que le ha provocado en su vida dicho
acontecimiento vital estresante. Fue traducida al castellano para este estudio (anexo 1.1, pag.

205).
8. Addiction Research Centre Inventory 49 item-short form ARCI (Lamas et al, 1994):

Evallua efectos subjetivos de las sustancias a través de 5 subescalas: La escala MBG o
“Morphine-Benzedrine Group”, es sobre todo una escala de euforia; la escala PCAG o
“Pentobarbital-Chlorpromazine-Alcohol Group” que mide sedacién; La escala LSD que evalla
efectos disféricos y psicomiméticos; la escala BG o “Benzedrine Group” que mide eficiencia
intelectual y la escala A o “Amphetamine” que evalua efectos de tipo anfetaminicos. Las dos
ultimas escalas son sensibles a los efectos de los estimulantes. Esta version reducida consta de
49 items y es una escala autoaplicada. En la seleccidn los sujetos respondieron recordando los
efectos de cuando consumieron. En las sesiones experimentales, los sujetos responden segun

su estado durante la sesidn (anexo 1.1, pag. 215).
9. Test de Personalidad de Cloninger TCI-R (Cloninger et al, 1999):

El TCI-R evalua la estructura de la personalidad teniendo en cuenta las bases bioldgicas y
culturales de la personalidad. Consta de dos escalas principales: el Temperamento y el
Caracter. Las dimensiones principales de Temperamento son: Evitacién del dafio (ED), Uso de
la Recompensa (DR), Busqueda de novedad (BN) y Persistencia (P). Las dimensiones principales

del Caracter son Autodireccion (AD), Cooperacién (C) y Auto-Trascendencia (AT)

10. Version espafiola de la Psychiatric Research Interview for Substance and Mental

Disorders (PRISM)

La PRISM-IV es una entrevista estructurada basada en los criterios diagndsticos DSM-IV y
disefiada especificamente para diferenciar lostrastornos mentales primarios de: los trastornos
inducidos por sustancias, los efectos esperados de la intoxicacién y la abstinencia en sujetos
con consumo elevado de alcohol y otras sustancias. Las caracteristicas mas importantes que
hacen que la PRISM sea un instrumento especifico para el estudio de la comorbilidad en

sujetos drogodependientes son: 1) afiade pautas especificas de evaluacion/clasificacién a lo
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largo de la entrevista tales como, la estipulacién de frecuencia y duracion de los sintomas, los
criterios explicitos de exclusidon y las guias de resolucidn en caso de dudas; 2) situa las
secciones sobre el alcohol y las otras drogas casi al principio de la entrevista, previamente a las
secciones de trastornos mentales y 3) mediante una anamnesis mas estructurada sobre el
alcohol y las otras drogas, proporciona un contexto mas adecuado para el seguimiento de la

comorbilidad psiquiatrica.

- La PRISM-IV evalua 20 Trastornos del Eje | y 2 Trastornos del Eje Il segiin el DSM-IV. Estos
son: Trastorno por Uso de Sustancias incluyendo el abuso y la dependencia para cada una
de las sustancias (alcohol, cannabis, alucindgenos, opidceos y estimulantes); Trastorno
afectivo primario (Depresion mayor, Episodio Maniaco, Trastorno Bipolar |, Trastorno
Afectivo con sintomas Psicoticos, Episodio Hipomaniaco, Trastorno Bipolar I, Distimia y
Trastorno Ciclotimico); Trastorno de Ansiedad primario (Trastorno de Panico, Fobia Simple,
Fobia Social, Agorafobia, Trastorno Obsesivo Compulsivo, Trastorno de Ansiedad
Generalizada y Trastorno por Estrés Post Traumatico); Trastorno Psicético primario
(Esquizofrenia, Trastorno Esquizofreniforme, Trastorno Esquizoafectivo, Trastorno
Delirante, Trastorno Psicético breve, Trastorno Psicotico no especificado); Trastornos de la
Alimentacion (Anorexia, Bulimia y Trastorno por atracones); Trastornos de la Personalidad
(Trastorno Antisocial yLimite de la Personalidad) y Trastornos Inducidos por Sustancias
(Depresién mayor, Mania, Distimia, Psicosis, Trastorno de Panico y Trastorno de Ansiedad
Generalizada). Con el objetivo de facilitar la recogida de informacidn, la entrevista esta
estructurada en distintos apartados. En primer lugar, se recoge informacion general sobre
los tratamientos psiquidtricos recibidos durante toda la vida, la historia del consumo de
sustancias y alcohol, asi como, los periodos de consumo intenso y de abstinencia de
sustancias a lo largo de la vida, recogidos mediante una Tabla temporal. En segundo lugar,
se evaluan los diferentes apartados diagndsticos del Eje | y Eje Il donde se valora la
presencia de sintomas y trastornos psiquiatricos actuales (durante los ultimos 12 meses) y
previos. La entrevista proporciona pautas que permiten diferenciar entre sintomas
inducidos por la sustancia y sintomas primarios. Al mismo tiempo, ayuda a determinar la
relacion temporal entre los sintomas psiquidtricos y el consumo de sustancias para
finalmente realizar los diagndsticos. Para aumentar la fiabilidad de los diagndsticos
obtenidos a lo largo de toda la entrevista, se ofrecen pautas especificas para puntuar,
incluyendo requisitos de frecuencia, duracidn y exclusién, asi como reglas de decision.
Aparecen también preguntas estandarizadas para explorar las respuestas del sujeto. La

PRISM se utiliza en estudios clinicos y de respuesta terapéutica, a la vez que se puede
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emplear para hacer el seguimiento de los sujetos en estudios longitudinales. Una vez que
el entrevistador se ha familiarizado con la entrevista, se necesitan aproximadamente dos
horas para administrarla, aunque el tiempo requerido depende de la complejidad del
consumo de sustancias y de la historia psiquiatrica del sujeto. En un estudio de su
fiabilidad, realizado con una poblacién de 285 pacientes con Trastorno por Uso de
Sustancias, se confirmd la fiabilidad test-retest de la PRISM para la mayoria de los
diagnésticos de Trastorno por Dependencia de sustancias (incluidos alcohol, cocaina,
heroina, cannabis y sedantes), para el Trastorno Depresivo Mayor primario e inducido
actual y previo, para algunos de los Trastornos primarios de Ansiedad actuales y previos,
para el Trastorno Psicdtico primario y para los inducidos por sustancias aparecidos en los
ultimos 12 meses, asicomo para los Trastornos Antisocial y Limite de la personalidad y los
Trastornos de la Alimentacidon. Para el resto de diagndsticos que evalta la PRISM
(Trastorno por abuso de sustancias, Distimia, parte de los Trastornos de Ansiedad
primarios e inducidos), se obtuvo una fiabilidad test-retest pobre (Hasin et al., 2006). El
estudio de validaciéon de los diagndsticos obtenidos se realizé considerando como “patrén
oro” los diagndsticos obtenidos a través del método LEAD (Torrens et la, 2004). Seobservd
una buena correlaciéon (mediante los indices estadisticos kappa) entre los diagndsticos
obtenidos mediante la PRISM-IV y el sistema LEAD en Depresion Mayor Primaria, Psicosis
Inducida, Trastornos de Panico con y sin Agorafobia, y Trastornos de Personalidad

Antisocial y Limite.

6.3.2 Caracteristicas clinicas

6.3.2.1 Sociodemograficas e historia trastorno depresivo/ tratamiento farmacoldgico

e Sexo.

e Edad.

e Edad dltimo DMP/DI.

e N9 de episodios DMP/DI.

e Meses remisidn ultimo episodio.

e Tratamiento farmacoldgico: Sin tratamiento antidepresivo, tratamiento con inhbidores
selectivos de la recaptacién de serotonina-ISRS, tramiento con heterociclicos,
tratamiento con benzodiacepinas y otros tratamientos (naltrexona, cianamida y

disulfiram).
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6.3.2.2

Antecedentes psiquiatricos eje l y I

Trastorno por Abuso de cocaina actual/y o pasado.
Trastorno por Dependencia de cocaina actual/ y o pasada.
Trastorno por Abuso de alcohol actual/y o pasado.
Trastorno por Dependencia de alcohol pasado.

Trastorno por Abuso de cannabis actual/y o pasado.
Trastorno Limite de la personalidad.

Trastorno Antisocial.

Trastorno por Déficit de atencidn y /o hiperactividad.

Caracteristicas del consumo de cocaina

Edad de consumo no problematico cocaina.

Edad inicio del Trastorno por Dependencia de cocaina.
Via inicio consumo.

Via actual consumo.

Periodo de abstinencia maxima.

Antecedentes familiares de Trastorno por Dependencia de cocaina.

Otras caracteristicas

Sintomatologia depresiva.

Intensidad de la ansiedad (estado).

Rasgo de ansiedad.

Acontecimientos vitales estresantes.

Grado de impulsividad.

Percepcidn subjetiva de la cocaina (imaginando estar bajo consumo).

Dimensiones de personalidad en relacién a Temperamento son: Evitacion del dafo
(ED), Uso de la Recompensa (DR), Busqueda de novedad (BN) y Persistencia (P). Las
dimensiones principales del Caracter son Autodireccién (AD), Cooperacion (C) y Auto-

Trascendencia (AT). (No fueron analizadas en este trabajo).
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6.4

VARIABLES EN LAS SESIONES EXPERIMENTALES

La variable principal la concentracidn de cortisol como respuesta al estrés tras el TTS y es

medida a través de sus concentraciones plasmaticas extraidas en diferentes tiempos (antes,

inmediatamente después de la prueba vy a los 30’, 60’ y 90’). Forma parte de las variables

bioquimicas estudiadas en este trabajo.

6.4.1

Bioquimicas

Cortisol (CORT): Se obtienen 250 microlitros de suero tras centrifugar la muestra lo
mas rapidamente posible a 4000 rpm durante 10 minutos. Si la centrifugacién no es
posible inmediatamente, es necesario mantener las muestras refrigeradas (2-8°C)
hasta el momento de la centrifugacion. El suero obtenido es congelado a -202C hasta
su analisis mediante Electroquimioluminiscencia, utilizando un analizador Immulite-
2000 XPi, de Siemens.

Alfa-amilasa (ALF): 250 microlitros de suero obtenido tras centrifugar la muestra lo
mas rapidamente posible a 4000 rpm durante 10 minutos. Si la centrifugacién no es
posible inmediatamente, es necesario mantener las muestras refrigeradas (2-8°C)
hasta el momento de la centrifugacion. Se conserva en frio y para su determinacion
permanece estable un mes. La muestra se determina mediante cinética enzimatica en
COBAS 8000 con el médulo701 de Roche.

BDNF: 500 microlitos de suero obtenido tras centrifugar la muestra lo mas
rapidamente posible a 4000 rpm durante 10 minutos. Si la centrifugacidn no es posible
inmediatamente, se mantienen las muestras refrigeradas (2-8°C) hasta el momento de
la centrifugacion. El suero obtenido es congelado a -202C hasta su andlisis. La técnica
usada para su determinacién es ELISA se hace con el kit: Human BDNF Quantikine
ELISA Kit de R&D-Vitro SA con anticuerpos policlonales.

Concentraciones de triptéfano libre en sangre y de sus aminodcidos competidores por
atravesar la barrera hematoencefdlica: tirosina, fenilalanina, leucina, isoleucina, y
valina). Muestra recogida en EDTA, centrifugar inmediatamente a 2500 rpm a
temperatura ambiente, separar el plasma a otro tubo y congelarlo inmediatamente a -
209C. La técnica utilizada para su determinacidon es cromatografia liquida de alta

resolucidn (HPLC), usando columnas de fase inversa (Pico-Tag, WatersCorporation).
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6.4.2 Fisioldgicas

e Frecuencia cardiaca (FC), presion arterial sistolica (PAS) y diastdlica (PAD), frecuencia
respiratoria (FR) y temperatura (T2). Las constantes vitales son medidas con un

monitor Dash 3000 (GE, Wisconsin, USA).

6.4.3 Clinicas

e Ansiedad: Se evalua el estado de ansiedad como condicién emocional transitoria a
través de la puntuacion obtenida en la escala STAI-E (mencionada anteriormente).

e Sensacién subjetiva de tristeza (EAV-TR), irritabilidad (EAV-IR), ansiedad (EAV-AN),
felicidad (EAV-FEL), molestias gastricas (EAV-MG), mareos (EAV-MA) y alerta (EAV-AL).
Evaluadas a través de escalas analdgicas visuales EAVs (lineas que miden de o a 100

mm) (anexo 1, pag 217).

6.5 DISENO

Es un estudio de cohortes en el que participan un grupo de controles y tres grupos de
pacientes (las caracteristicas ya son mencionadas anteriormente). Cada uno de estos grupos
participd en las sesiones experimentales de estrés (No-TDA/TDA) que fueron aleatorizadas,

doble ciego, cruzadas, controladas con placebo.

En este estudio se realizé una validacidn y estandarizacion del Test de estrés Trier Social (TTS)
en controles, modificado en cuanto al tema elegido por el autor (Kirschbaum et al, 1993). La
evaluacién experimental se desarrollé antes, durante, inmediatamente después, a los 30, 60 y
90 minutos del Test (correspondiendo en minutos a 0° 8 vy/o 13’, 43, 73’ y 10
respectivamente). En cada una de las evaluaciones experimentales se tomaron las constantes

vitales, se realizaron test psicoldgicos y se extrajo sangre.

Una vez validado, se aplicé el Test (TTS) en todos los sujetos, precedido tras el pico maximo de

deplecion de triptdfano o placebo (es decir, post-Test de Deplecidon Aguda de Triptéfano).
EL estudio estuvo compuesto por dos sesiones experimentales separadas por una semana.

En caso de pacientes o controles mujeres se controlé su ciclo menstrual (siempre que fue
necesario), realizando la primera sesidn en su fase folicular para controlar posibles diferencias

en los resultados debido a la implicacidn del sistema serotonérgico y la variabilidad hormonal.
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6.5.1 Proceso de seleccion

Controles sanos:

Formaban parte de la base de datos de voluntarios de Ensayos Clinicos, de la Unidad de
Farmacologia Humana y Neurociencias del IMIM-Parc de Salut Mar. Tras la primera seleccion,
(comprobar que cumplen criterios de inclusién y ninguno de exclusidn) y explicacién del
estudio via telefdnica, se les citd en la Unidad para la explicacién detallada del estudio, firma

del consentimiento informado (anexo 2.1 Ay B, pag 219), revisién médica y psiquiatrica
Pacientes:

Se realizaron reuniones regulares con el equipo de Adicciones del IMIM-Parc de Salut Mar y del
CAS Sants y Sarria para informarles del estudio y de los criterios de inclusién/exclusion de los
pacientes. Se realizé un listado de los posibles pacientes con Trastorno por Dependencia de
cocaina y un planning de captacién (anexo 2.2, pag 235). El psiquiatra/psicélogo de referencia
del paciente facilité el contacto entre el paciente y el investigador. Una vez contactado el
paciente, y tras revisar sus antecedentes médicos, se le citd para la explicacién completa del
estudio, para que firmara el consentimiento informado, e hiciera la revision médica y

psiquidtrica.

6.5.2 Revision psiquidtrica seleccién

1) Los diagndsticos psiquiatricos se realizaron de acuerdo con criterios diagnésticos DSM-
IV mediante el uso de Psychiatric Research Interview for Substance and Mental
Disorders (PRISM). Se rellené un protocolo de datos socio-demograficos e historia
toxicolégica personal y familiar. Se aplicaron: test de acontecimientos vitales
estresantes, test de intensidad de depresion y ansiedad, test de personalidad y test
rasgo de ansiedad. En el caso de los pacientes, también rellenaron una escala de

percepcién subjetiva de la cocaina.

2) Se les explico una dieta baja en triptdfano (anexo 2.3, pag 237) que tenian que realizar
el dia anterior a las sesiones experimentales, si eran incluidos en el estudio (formaba

parte del Test de Deplecién Aguda del triptéfano).

3) Alos pacientes se les explico el lugar donde esta situado el edificio PRBB que es donde
se encuentra la Unidad de Farmacologia Humana. Rellenaron una plantilla que incluia

el dia de la revisidon médica y los dias de las sesiones experimentales.
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La PRISM vy los resultados de los test fueron archivados en el despacho del Grupo de
Investigacion de Adicciones con la misma identificacién que la de la historia clinica que se
utilizé durante la revision médica. En la historia clinica se incluyeron los datos de las sesiones

experimentales y toda la informacién relevante del sujeto.

6.5.2.1 Revision médica seleccion

Las pruebas médicas de la seleccidn de sujetos fueron:

e Extraccidon de sangre (bioquimica, hematologia y prueba de embarazo mujeres),
analisis orina, deteccidon toéxicos en orina y serologias.

e Electrocardiograma de 12 derivaciones.

e Constantes vitales (bipedestacion y sedestacion).

e Medida tallay peso.

e Exploracidn fisica e historia médica.

Todos los datos obtenidos se recogieron en la historia clinica de cada sujeto, disefiada para el
estudio. Dicha historia, recogié la informacion relevante de las revisiones médica y

psiquidtrica, asi como, los datos de las sesiones del estudio.

La historia fue archivada en la Unidad de ensayos clinicos junto al consentimiento informado y

copia de las pruebas médicas.

Un vez comprobado que cumpldin todos los criterios de inclusién y ninguno de exclusién. Se

les llama por teléfono para citarles los dias de las sesiones experimentales.

6.5.2.2 Sesidn experimental

Una vez seleccionados, los sujetos fueron contactados via telefdnica el dia anterior a la sesion
experimental, y se les recordd la necesidad de cumplir con la dieta baja en triptéfano y la hora
de la sesién experimental. Si los pacientes estaban en tratamiento, se les sugiri6 que no
tomaran el tratamiento el mismo dia antes de la sesidn. Es decir que su ultima adminsitracién
fuese la noche anterior a la sesion experimental. Al finalizar la sesidon experimental, se

procedio a la ingesta del tratamiento correspondiente.

A los sujetos fumadores se les colocé un parche de nicotina (con dosis en funcién del nimero
de cigarrillos que habitualmente consumian por dia) en cada sesion experimental (nUmero de
cigarrillos €20 =parche Nicotinell 21mg/nimero de cigarrillos 220 0 parche Nicotinell 14 mg).

Se retiraron al finalizar cada una de las sesiones.
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Durante la sesion experimental el sujeto experimental permanecié sentado en una camilla (se
permitid: levantarse para ir al bafio o sentarse en una silla). Y en el tiempo que hay entre una
evaluacidn experimental y otra se le invitd a estar en actitud relajada leyendo un libro, usando
el moévil y no se le permitié dormir. Las sesiones experimentales se realizaron sobre las 13:45-

14:00 en todos los grupos de sujetos. Los sujetos experimentales comieron a los 30 minutos

después de la realizacion del Test Trier Social.

No-TDA/TDA Pre-TTS HP Arit PostTTS Post 30TTS Post 60TTS Post90TTS

Tiempo sesion (T): g 8’ 13’ 43’ 73’ 103’

Las dos sesiones experimentales se realizaron separadas por una semana. Se realizd un analisis
de orina para detectar consumo de sustancias al inicio de cada sesién experimental y en

mujeres, una prueba de embarazo.

Test de Deplecion Aguda de Triptofano:

Los sujetos acudieron al centro de investigacidn, a las 8 horas, en ayunas y habiendo realizado
una dieta baja en triptéfano el dia anterior. Se les extrajo una muestra de sangre, se les
tomaron las constantes vitales y realizaron los test psicoldgicos antes de la deplecion de
triptéfano/placebo (ingestién de la bebida y cédpsulas de aminoécidos con vy sin triptéfano),
después de 3 y 5 horas (pico maximo de deplecién) de la ingesta. Los sujetos permanecieron

en reposo.
Seguidamente realizaron la prueba de estrés Test Trier Social.

Prueba de estrés, Test Trier Social (TTS):

Es una prueba de estrés agudo que constaba de dos tareas:

e Hablar en publico: Vacaciones/libro o pelicula preferida (presentados aleatoriamente

en cada sesidn experimental).

e Tarea Aritmética: Restar de 17 en 17 desde 3164 o de 2043, una u otra cifra de forma

aleatoria en cada sesion.
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El Test se iniciaba al recibir el sujeto experimental las instrucciones (por parte de la “figura del
investigador”) sobre que debia de hablar delante de un “panel de personas que eran expertas
en comunicacidn no verbal” sobre un tema concreto (sus vacaciones o libro/pelicula favorita) y
tenia para ello 5 minutos de preparaciéon. Después seguian 3 minutos de la tarea Hablar en
publico (delante del panel) e inmediatamente después se iniciaban los 5 minutos de la tarea
aritmética (sustraccion serial de un nimero de dos cifras sobre otro de cuatro cifras). Las dos

pruebas fueron grabadas en video.

Para la realizacion de esta prueba de estrés experimental (TTS), era necesario que el sujeto
experimental se encontrase en posicion sentada en la camilla y con el manguito de las
constantes vitales puesto. El investigador le comunicaba las instrucciones siempre colocado en
el mismo lugar y las personas que hacen de evaluadores-expertos en comunicacién no verbal
se colocaban siempre en el mismo lugar alrededor de la camilla. La camara era colocada
enfrente del sujeto experimental entre “el investigador” y el evaluador mas préximo a la

camara que es el que se encargaba de colocarla, y mirar de vez en cuando por ella.

A los evaluadores con anterioridad se les habia dado instrucciones sobre que no pueden
interactuar con el sujeto y que debian permanecer con cara hieratica Durante la prueba de
hablar en publico rellenaban un formulario con items de comunicacidon no verbal sobre el
sujeto experimental. Los evaluadores eran diferentes en cada sesidn experimental y se
intentaba que hubiese siempre personas de ambos sexos. “El investigador” durante la tarea

aritmética apuntaba el nimero de fallos del sujeto experimental.

Durante la prueba de estrés habia un médico que se encargaba de tomar las constantes vitales
antes, durante (entre la prueba de hablar en publico y la tarea aritmética) y después de la

prueba aritmética). Se colocaba detras del monitor durante la sesién experimental.

Tras las dos sesiones experimentales, se comunicaba al sujeto que los evaluadores no son

expertos en comunicacién no verbal, que era una parte de la prueba “el engafio”.
El portocolo de la prueba de estrés esta en el anexo 4 de este trabajo (pag.239).

Un ejemplo de la sesion experimental simulada se observa en la imagen siguiente:
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A continuacidn, se expone un cuadro resumen de la sesidn experimental:

Tiempo sesion Ext.
PAS PAD FC FR STAI-E | EAVS
Sang
Pre-TTS=0’
Test Trier social (TTS):
- Preparacion charla (5’)
TTS hora inicio: hora final:
e  Hablar en Publico (3’) (HP)
hora inicio: : hora final:
*TTS=8’
e  P. Aritmética: Sustraccion (5’)
TTS
hora inicio: hora final:
Post-TTS=13’
30’post-TTS=43’
Comida

60’post-TTS= 73’

90’post-TTS=103’

*Entre la prueba HP y la P. Aritmética: Se toman las constantes vitales.
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En relacidn a las variables que fueron medidas durante la prueba de estrés TTS:

6.6

Concentraciones de alfa-amilasa, concentraciones de cortisol, puntuaciones de STAI-E
y las diferentes EAVS fueron medidas en los tiempos Pre-TTS (T=0'), Post-TTS (T=13’),
30’post-TTS (T=43’), 60’post-TTS (T=73’) y 90’post-TTS (T=103").

BDNF fue medido al comenzar la sesién experimental (denominado como T=0), Post-

TTS (T=13’) y 90’post-TTS (denominado T=103’).
Las constantes vitales fueron medidas T=0",8",13’,30’, 73’ y 103’.

Las concentraciones de triptéfano y la razdn con sus aa competidores, fueron medidos
5 horas y 15 minutos antes del TTS y aproximadamente 10-15 minutos antes del pre-

TTS.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd un analisis descriptivo de todas las variables relacionadas con las caracteristicas de la

muestra. Englobando a las variables sociodemograficas, a las variables clinicas de seleccidn, a

las variables relacionadas con el diagndstico y la comorbilidad y con el tratamiento

farmacoldgico. Estas variables son presentadas en diferentes tablas (3, 4, 5, 6, 7) a lo largo del

apartado 7 de este trabajo

Triptofano y Test de no deplecié/deplecion:

Se confirmo que las condiciones de no deplecion/deplecion (No-TDA/TDA) anteriores a
la sesiones experimentales de la prueba de estrés TTS produjeran el resultado
esperado. Para ello, se realizd un analisis de varianza (ANOVA) de medidas repetidas
de las concentraciones de triptéfano libre en sangre y la razén del TRP entre la suma
de sus competidores por atravesar la barrera hematoencefélica (concentraciones
plasmaticas de TRP/SLNNAs LNNAS: isolecucina, Leucina, Fenilalanina, Tirosina, Valina)

en cada condicion.

Prueba de estrés agudo TTS:

Analisis intragrupo: Se realizd un analisis de la varianza (ANOVA) de medidas repetidas
con el factor tiempo de las variables bioquimicas, fisioldgicas y clinicas, y en funcién de
si los sujetos habian recibido No-TDA/TDA y para los cuatro grupos por separado.

Cuando en el ANOVA se encontraron diferencias estadisticamente significativas, se
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hicieron comparaciones multiples post hoc dos a dos ajustadas mediante el test de

Bonferrroni.

Andlisis intergrupos dentro de la misma condicion (No-TDA/TDA): Se hizo una
tranformacion de los datos en el que se calcularon las diferencias de valores de cada
tiempo con respecto a la basal de cada una de las variables. Se calculé la concentracion

maxtima (Cmax) y el area bajo la curva (AUC) de 0’ a 43’ (desde comienzo TTS hasta

media hora después de la prueba TTS, considerando que es el periodo de maximo
cambio agudo), de 43’a 103’ (desde los 30 minutos hasta los 90 minutos post TTS,
correspondiendo al periodo de recuperacion) y de 0’ a 103’ (engloba todo el tiempo de
la sesién experimental TTS). La AUC se calculé mediante la regla de los trapezoides
para cada una de estas variables. En el caso del BDNF, ALF, las EAV, y STAI-E
consideramos como T=0’ (basal) su valor inicial nada mas llegar a la sesidn. Se compard

el AUC de cada periodo de tiempo y la C  de estas variables entrte los cuatro grupos
max

mediante un analisis de la varianza (ANOVA). Si se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los periodos se hicieron comparaciones multiples
posthoc dos a dos ajustadas mediante el test de Bonferrroni (p.e. controles AUC

frecuencia cardiaca 0’-43’ en TDA vs COC AUC frecuencia cardiaca 0’-43’ en TDA).

También, se realizaron pruebas T de Student de diferencia de medias del AUC por

periodos y Cmaxde las variables, en las condiciones TTS después de No-TDA/TDA en

cada grupo de sujetos (p.e. controles TDA versus No-TDA)

Los andlisis se realizaron mediante SPSS Statistics for Windows (version 18.0; SPSS Inc.,

Chicago, IL, USA). Se considerd estadisticamente significativa un valor de p<0,05.

En el apartado de resultados, se presentan los datos de los resultados de las pruebas post hoc

referidas a todas las interacciones significativas pero sélo se explican o dan relevancia a las que

corresponden con las letras a, b y e que son las diferencias entre el T=0" con el tiempo

inmediatamente después de la prueba T =13’ y T=0’ con el tiempo T=43’ y las diferencias entre

el T=13’ y T=43’ (comienzo de recuperacion).

En relacidn a las AUC, las que corresponden al rango 0’-103’ no se comentan porque nuestro

interés es observar no sdlo la sesion temporal completa si no lo que pasa en cada rango. La

suma de los dos rangos de AUC: 0°-43’ y 43’- 103’ dan como resultado el AUC 0’-103’, con lo

gue no se pierde informacion.

84



Resultados

7 RESULTADOS

En primer lugar, se describen las caracteristicas de la muestra y a continuacién se muestran los

resultados que confirman la no deplecién de triptéfano/deplecion (anexo 3, pag. 235).
Después, se presentan los resultados en relacion al TTS:
1. Estandarizacion del TTS en controles se presentan:

e Representacién gréafica del curso temporal del efecto del estrés en cada variable
estudiada (TTS No-TDA).
e Exposicion de los resultados mas relevantes del ANOVA de cada variable a lo largo del

tiempo en situacion de no deplecion (TTS No-TDA).
2. Resultados del efecto del TTS en cada condiciéon y variable:

e Representacién gréfica del curso temporal de cada variable estudiada (TTS No-
TDA/TDA) de cada grupo.

e Tabla de los descriptivos y ANOVA de cada variable a lo largo del tiempo en No-
TDA/TDA de cada grupo. Exposicidn de los resultados mas relevantes, es decir, solo se
describen los resultados en el periodo de 0’-43’ que e sel periodo que consideramos
de efecto mas agudo del estrés en las pruebas post hoc (P. Bonferroni) aunque para el
analisis se hayan tenido en cuenta todos los tiempos.

e Tabla de los descriptivos ANOVA intergrupo de los AUCs y C,.x correspondientes a las
diferencias entregrupos de cada variable en funcién de si es TTS No-TDA/TDA.
Explicacién de los resultados mas relevantes de la ANOVA y descriptivos.

e En el ultimo apartado de resultados, se presentan los descriptivos de cada grupo en
cada condicion (No-TDA/TDA) por variable de forma gréfica y se realiza una
comparaciéon de medias T de Student intragrupo entre las medias AUC y C,; de las

variables en los rangos sefialados en este trabajo

Cada figura representada corresponde a la media y error estandar de cada variable estudiada.
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7.1 CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

Se contactd con un total de 163 sujetos, de los cuales 51 pertenecian al grupo de controles

sanos, 112 pertenecian al grupo de pacientes con Trastorno por Dependencia de cocaina.

De los 51 sujetos del grupo de controles sanos, 25 aceptaron participar y cumplieron los
criterios de inclusién y exclusidn. Finalmente fueron 20 los sujetos del grupo control que

realizaron las dos sesiones experimentales.

En cuanto a los pacientes con Trastorno por Dependencia de cocaina, de los 112 contactados,
41 fueron incluidos en el estudio, y de ellos realizaron las dos sesiones experimentales 10
pacientes diagnosticados de Trastorno por Dependencia de cocaina (COC); 15 pacientes
diagnosticados de Trastorno por Dependencia de cocaina y Trastorno Depresivo en remision
(COC+DMP) y 9 pacientes diagnosticados de Trastorno por Dependencia de cocaina y
Trastorno Depresivo Mayor Inducido por cocaina (COC+DI) (vedse la tabla de decisiones

siguiente):
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Sujetos contactados para el estudio: N=163

51 controles

112 pacientes con consumo
problematico de cocaina

v

Rechazan participar: N=26

Excluidos por policonsumo,
recaida, enfermedad,
desaparecidos: N=71

Controles incluidos tras revision médica y psiquiatrica en el estudio: 25

Pacientes incluidos tras revision médica y psiquiatrica en el estudio: 41

Realizan las 2 sesiones

—
experimentales: 20 controles
Realizan las 2 sesiones
. >
experimentales: 10 COC
Realizan las 2 sesiones
>

experimentales: 15 COC+DMP

Realizan las 2 sesiones
experimentales: 9 COC+DI
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-Excluidos por vémito abundante o
problemas en la ingesta de aa: N=4
-Excluida por presentar
sintomatologia depresiva durante
la sesion de deplecion: N=1

-Excluidos por no realizar la
segunda sesidn experimental: N=2

-Excluidos por vémito abundante o
problemas en la ingesta de aa: N=3
-Rechaza participar durante la
sesion experimental por S.
Abstinencia de nicotina: N=1
-Excluido por problemas médicos:
N=1
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En la tabla 3 se describen las principales caracteristicas sociodemograficas y clinicas; vy el

tratamiento farmacolégico actual de los sujetos incluidos en el estudio, segun el grupo.

Controles coc COC+DMP COC+DI

(N=20) (N=10) (N=15) (N=9)
Sexo (hombre/mujer) 14/6 7/3 12/3 7/22
Edad 32,40+4,89 389,66 44,93+8,05 37,67+11,42
Edad ultimo T. DMP/DI - - 41,53+8,77 29,50+6,36
Numero de episodios DMP/DI - - 2,21+1,31 6,22+7,85
Meses remision ultimo episodio - - 24,40+41,14 26,80%34,75
Sin tratamiento antidepresivo (%) - - 33,33% 43,44%
Tratamiento antidepresivo con ISRS (%) - - 53,33% 22,22%
Tratamiento antidepresivo con heterociclicos (%) - - 13,33% 33,33%
Tratamiento con benzodiacepinas (%) - 40% 20% 33,33%
*Otros tratamientos (naltrexona, cianamida, disulfiram) - 10% 20% 11,1%

Tabla 3. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas y tratamiento farmacoldgico.*No descritos los tratamientos para
hipertension, impulsividad (topiramato), colesterol y VIH. COC: Pacientes diagnosticados de Trastorno por Dependencia de
cocaina (actual y /o pasada) (DSM-IV-TR), COC +DMP: Pacientes diagnosticados de Trastorno por Dependencia de cocaina (actual
y /o pasada) y T. Depresivo mayor en remisién. COC+DI: Pacientes diagnosticados de Trastorno por Dependencia de cocaina
(actual y /o pasada) y T. Depresivo mayor inducido por cocaina. Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas
(D.T) o como porcentajes.
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Los antecedentes psiquidtricos eje | referidos a sustancias y eje Il de los sujetos incluidos en el

estudio se describen en la tabla 4.

cocC COC+DMP COC+DI

(N=10) (%) (N =15) (%) (N=9) (%)

Trastorno por Abuso de cocaina actual 60% 20% 44,4%
Trastorno por Abuso de cocaina pasado 100% 100% 100%
Trastorno por Dependencia cocaina actual 60% 13,3% 44,4%
Trastorno por Dependencia cocaina pasado 100% 100% 100%
Trastorno por Abuso de alcohol actual - 87% 22,2%
Trastorno por Abuso alcohol pasado 50% 80% 55,6%
Trastorno por Dependencia alcohol pasado 10% 67% 33,3%
Trastorno por Abuso cannabis Actual 10% 6,7% -

Trastorno por Abuso de cannabis Pasado - 13,3% 11,1%
Trastorno Limite de la personalidad - - 22,2%
Trastorno Antisocial de la personalidad - 6,7% -

T. Deficit de atencidn y /o hiperatividad (TDAH) 10% - -

Tabla 4. Diagnosticos PRISM (DSM-IV-TR).
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Las variables relacionadas con el diagndstico de DMP o DI en pacientes diagnosticados de

Trastorno por Dependencia de cocaina actual y / o pasada, esta representa en la tabla 5.

*% COC+DMP COC+DI
N2 episodios T. Depresivos a lo largo de la vida 2,21+1,31 6,22+7,86
Edad 1° T. Depresivo mayor 35,67+10,92 33,33+11,83
N2 meses en remision ultimo episodio 25,64+42,40 29,56+35,64
Tentativa de suicidio durante episodio 13,13% 0%
Gesto suicida 13,13% 0%
Plan suicida especifico 13,13% 0%
Ideacion suicida recurrente 26,7% 0%
Pensamientos recurrentes de muerte 53,3% 22,22%
Antecedentes familiares de Depresion Mayor Primaria 66,7% 54,40%
N¢ familiares de Depresion Mayor Primaria 0,87+0,74 -

Tabla 5.Variables relacionadas con el diagnéstico de DMP o DI en pacientes diagnosticados de
Trastorno por Dependencia de cocaina actual y / o pasada.**Cada variable hace referencia en
COC+DMP a Trastorno Depresivo mayor independiente de cocaina y en COC+DI hace referencia a
Trastorno Depresivo mayor inducido por cocaina.Los resultados se presentan como medias y
desviaciones tipicas o como porcentajes

En la tabla 6 se describen las caracteristicas del consumo de cocaina en los tres grupos de

pacientes con trastorno por dependencia de cocaina.

cocC COC+DMP COC+DI
Edad consumo no problematico cocaina 20,80+5,90 23,67+1,85 22,56t7,45
Edad inicio Trastorno por Dependencia de cocaina  27,50+7,38  29,00+6,68 26,44+8,99
Via inicio:
- Esnifada 90% 100% 88,9%
- Fumada 10% - 11,1%

Via actual consumo:

- Esnifada 10% 85,7% 55,6%

- Fumada 90% 14,3%
Periodo de abstinencia maxima (meses) 17,20421,43 44,4+57,33 19,33+17,23
Antecedentes familiares de T. por uso de cocaina 0% 47% 0%

Tabla 6. Caracteristicas del consumo de cocaina.Los resultados se presentan como medias y desviaciones
tipicas o como porcentajes.
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En la siguiente tabla (tabla 7, los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas),

estan descritas las puntuaciones de las variables en el momento de la seleccion:

Controles coc COC+DMP COC+DI
Puntuaciéon HDRS Total seleccion 0,60+1,18 0,50+0,97 1,934+2,05 0,44+0,88
Melancolia 0,15+0,49 0,20+0,42 1,33+1,71 0,11+0,33
Ansiedad 0,05+0,22 0,1040,316 0,40+0,82 0,00+0,00
Sueifo 0,35+0,81 0,30+0,67 0,40+0,82 0,3340,71
Vitalidad 0,10+0,45 0,00+0,00 0,53+0,83 0,00+0,00
Puntuacion HARS seleccién 5,25+3,78 1,90+1,29 6,33+4,76 4,88+5,08
Puntuacion Test impulsividad de Barrat 42,90+11,37 53,80+12,24 47,33115,00 56,38+20,42
Puntuacion Test de Ac. Vitales estresantes (LSC-R) 3,05+2,60 6,30+4,00 7,47+3,31 5,56+2,70
Puntuacion STAI-E 9,8015,52 15,70+10,33 22,00+£12,91 15,25+9,98
Puntuaciéon STAI-R 11,80+7,39 20,90+9,46 27,27+11,82 22,25+11,16
Puntuacion ARCI PCAG (consumidores) - 5,9043,72 5,67+4,67 9,78+3,77
Puntuacion ARCI MBG - 5,80%3,52 10,13+3,38 7,33%4,95
Puntuacién ARCI LSD - 7,20+3,36 7,87+2,47 9,5615,43
Puntuacion ARCI BG - 5,90+3,18 6,80%2,65 4,44+2,60
Puntuacion ARCI A - 5,00+2,49 6,07+2,05 5,22+1,99

Tabla 7.Puntuaciones de las variables seleccion.

7.2 COMPROBACION DE NO DEPLECION/DEPLECION (No-TDA/TDA)

Se realiza un ANOVA de medidas repetidas con las medias de las concentraciones umol/L de
TRP libre y de la razén con sus competidores (TRP/SLNNAs) con una parte de la la muestra

incluida en el estudio (para el resto de variables se utiliza toda la muestra de sujetos):

e Controles: n=16

e COC+DMP: n=15

e (COC+DI:n=9

e COC: n=4 (no se realiza ANOVA).
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La siguiente tabla (tabla 8) representa los datos obtenidos, su representacion grafica se puede

encontrar en el anexo 3 (pag 235).

TRP TDA Controles

TRP No-TDA controles

TRP TDA COC+ DMP

TRP No-TDA COC+DMP

TRP TDA COC+ DI

TRP No-TDA COC+DI

TRP TDA COC

TRP No-TDA COC

TRP/3LNNAs TDA controles
TRP/3LNNAs No-TDA controles
TRP/3LNNAs TDA COC+ DMP
TRP/3LNNAs No-TDA COC+DMP
TRP/3LNNAs TDA COC+DI
TRP/3LNNAs No-TDA COC+DI
TRP/3LNNAs TDA COC
TRP/3LNNAs No-TDA COC

Basal
MediazDT
35,07+18,47
36,36+19,52
40,61+20,18
41,84+22,08
39,40+20,81
42,79%19,21
67,25%12,28
62,50+16,70
0,083+0,044
0,089+0,040
0,082+0,036
0,084+0,010
0,082+0,038
0,089+0,038
0,118+0,021
0,109+0,017

3 horas
MediaDT
14,10+4,94

98,39+660,03
25,93+51,43
105,25+60,03
10,60+5,72
102,78+56,13
15,00+4,00
145,25+40,19
0,006+0,003
0,054+0,032
0,012+0,021
0,058+0,035
0,004+0,003
0,049+0,021
0,009+0,004
0,064+0,015

5 horas
MediaDT
9,6715,50

69,90+45,40
9,53+5,79
67,30+37,45
8,13+3,50
66,64+36,07
7,75%2,22
15,02+30,04
0,006+0,003
0,048+0,027
0,008+0,010
0,049+0,027
0,006+0,004
0,046+0,025
0,005+0,002
0,058+0,017

ANOVA f x tiempo

P * P.Bonferroni

0,001
0,001
<0,001
0,001
0,005

0,010

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
0,003
0,001

a,b,c
a,b,c
b
a,b,c
a,b

a,b,c

a, b
a, b
a,b
a,b
a,b
a, b

Tabla 8.*P. Bonferroni: a: Diferencias estadisticamente significativas entre tiempo basal y Tiempo 3 horas; b:
Diferencias estadisticamente significativas entre basal y 5 horas, c: Diferencias estadisticamente significativas
entre tiempo 3horas y Tiempo 5 horas .Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas (DT).

Los resultados indican:

Las concentraciones basales de TRP son iguales en cada grupo en las dos condiciones

No-TDA/TDA.

Existe un aumento significativo de las concentraciones del triptéfano y su razén con

sus aa competidores a las 3 y 5 horas (pico maxima deplecion) en todos los grupos de

sujetos en condicién de No-TDA. Con lo que se confirma que no hay deplecién.

Existe una disminucidn significativa de las concentraciones de triptéfano y su razén

con sus aa competidores a las 3 y 5 horas (pico maxima deplecién) en todos los grupos

de sujetos en condicion de TDA. Con lo que se confirma que hay deplecion.
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7.3 ESTANDARIZACION DE LA PRUEBA TTS

7.3.1 Estandarizacion del TTS en controles

Se midieron las constantes vitales (FC, PAS, PAD, FR), y la temperatura (TEM) antes (T=0’),
durante (8’, en el caso de la TEM, no se mide), inmediatamente después (13’) y cada media
hora hasta los 90’ (43’,73’ y 103’), después de finalizar la prueba de estrés TTS en los controles

(n=20).

Se muestran los datos obtenidos en el TTS después de la condicion de no deplecidn y en el

siguiente apartado 7.3.2 se reflejaran los datos en las dos condiciones (No-TDA/TDA).

Se observd un aumento de la presion arterial sistélica y diastélica, de la frecuencia cardiaca y
de la frecuencia respiratoria. En el ANOVA de medidas repetidas, existen diferencias
significativas en la FC, PAS, PAD, FR (p<0,001), y TEM (p=0,001) (figuras: 15, 16, 17, 18 y 19,
tablas 25, 27,29, 31,33). Las pruebas post hoc indican diferencias entre los valores basales y los
inmediatamente después de la prueba de estrés (T=0"y T=13’) en tres de las variables (FC, PAS,
PAD). Observandose una recuperacion significativa a los 43’ de la basal (30’ post TTS). Los

resultados indican una activacion fisioldgica tras la prueba de estrés.

Figura 15. Cambios en los valores de FC en la prueba de estrés TTS (No-TDA). Se representa la

media y el error estandar.
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Figura 16. Cambios en los valores de la PAS en la prueba de estrés TTS (No-TDA). Se representa

la media vy el error estandar.
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Figura 17. Cambios en los valores de la PAD en la prueba de estrés TTS (No-TDA). Se representa

la media vy el error estandar.

920

85

80

<

65
1
60

o' 8' 13' 43 73' 103'

94



Resultados

Figura 18. Cambios en los valores de FR en la prueba de estrés TTS (No-TDA). Se representa la

media y el error estandar.
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Figura 19. Cambios en las valores de TEM en la prueba de estrés TTS (No-TDA). Se representa

la media vy el error estandar.
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Existe una activacion del eje HHA a través del aumento significativo de las concentraciones de
cortisol (fig.20) que se refleja en el ANOVA (tabla 19). Observandose en las pruebas post hoc
(P. Bonferroni) un incremento significativo de las concentraciones de cortisol en sangre
inmediatamente después de la prueba de estrés y no siendo significativas la disminucion de las

concentraciones a los 43 minutos de la basal.
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Figura 20. Cambios en las concentraciones de cortisol en la prueba de estrés TTS (No-TDA). Se

representa la media y el error estandar.
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El ANOVA de las puntaciones de ansiedad STA-E en el TTS No-TDA (tabla 35) muestra
diferencias significativas en las puntuaciones durante la prueba de estrés. Siendo significativo
el aumento de las puntuaciones tras la prueba de estrés y la los 30 minutos de la prueba

(T=43") (fig.21.)

Figura 21. Cambios en las puntuaciones STAI-E en la prueba de estrés TTS (No-TDA). Se

representa la media y el error estandar.
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Con lo que se observa una reactividad fisioldgica, bioquimica y psicolégica ante la prueba de
estrés agudo TTS (No-TDA) en controles que confirman la activacion del eje HHA y su utilidad

para provocar una respuesta al estrés.
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7.4 EFECTO DEL TEST DE ESTRES EN LOS DIFERENTES GRUPOS DE SUJETOS DESPUES DE
No-TDA/TDA.

7.4.1 Efecto del estrés en el cortisol (CORT) y diferencias entre los grupos de sujetos segtin
sesion No-TDA/TDA.

Las figuras 32 y 33 muestran las medias y errores estandar de cortisol (mcg/dl) medidos a lo
largo de la prueba TTS en las dos condiciones No-TDA/TDA respectivamente. Se realiza un

ANOVA de medidas repetidas factor tiempo (tabla 19). Se observa un incremento de cortisol.

16 _|_
15
J- _—
14 —
13 T
12 —+—controles
=
? 11 ——cCocC
¢ 10 + COC+DI
g - T $ —8—COC+DMP
B ?
7 i
ﬁ T T T T 1
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Figura 32. Representacion grafica concentraciones mcg/dl del CORT a lo largo del tiempo en TTS (No-TDA).
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Fig. 33. Representacion grafica concentraciones mcg/dl del CORT a lo largo del tiempo en el TTS (TDA).

Tabla 19. ANOVA intragrupo No-TDA/TDA cortisol.

ANOVA
T=0' T=13' T=43’ T=73' T=103'
No-TDA Factor x tiempo
MediatD.T MediazD.T MediazD.T MediazD.T MediatD.T
P *Bonf.

Controles 8,58+13,04 11,82+4,19 9,95+3,77 11,33+3,41 10,87+3,82 0,004 a,c
COC+DMP 8,61+2,25 10,61+3,15 8,77+2,29 11,92+4,23 8,54+2,10 0,002 c,h,j
COC+DI 9,09+5,00 11,446,95 11,1+5,15 15,18+2,17 12,64+1,54 0,009 c
cocC 7,66%3,20 9,45+3,04 9,00+3,17 11,17+3,96 12,14+6,74 0,036 d
TDA
Controles 9,56%3,40 12,54+4,85 11,44+4,54 12,84+5,06 11,7344,99 0,032 a
COC+DMP 8,2712,95 10,98+4,52 9,31+3,10 13,59+4,86 8,9512,93 <0,001 ¢, h,j
COC+DI 9,2944,18 10,1445,35 8,94+4,08 13,02+4,70 12,61+4,61 0,025
coc 7,73%2,36 9,08+2,59 8,69+2,73 10,70+3,20 9,81+4,13 0,050 c

Tabla 19. Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas (DT).*P. Bonferroni: a= Diferencias estadisticamente
significativas entre T='0 y T=13’; b= Diferencias estadisticamente significativas entre T=0" y T=43’; c= Diferencias
estadisticamente significativas entre T=0" y T=73’; d= Diferencias estadisticamente significativas entre T=0" y T=103’; e=
Diferencias estadisticamente significativas entre T=13"y T=43’; f= Diferencias estadisticamente significativas entre T=13" y T=73’;
g= Diferencias estadisticamente significativas entre T=13’ y T=103’; h= Diferencias estadisticamente significativas entre T=43" y
T=73’; i=Diferencias estadisticamente significativas entre T=43’ y T=103’; j= Diferencias estadisticamente significativas entre
T=73"yT=103’, r= Diferencias estadisticamente significativas entre T=0" y T=8' s= Diferencias estadisticamente significativas entre
T=8y T=13’; t= Diferencias estadisticamente significativas entre T=8"y T=43".
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Obteniéndose los siguientes resultados:

e Las concentraciones del cortisol basal del grupo de pacientes COC son las mas bajas en

las dos condiciones experimentales.

e Los pacientes COC parece que tras 30’ de la prueba de estrés (T=43’) en las dos

condiciones, no hay recuperacion parecida a la basal. Esto mismo, le ocurre al grupo

de pacientes COC+DI solamente en la condicién No-TDA.

e Alos 60’ (T=73’) de la prueba de estrés en las dos condiciones se observa un aumento

de las concentraciones de cortisol en todos los grupos.

ANOVA intragrupos:

e Diferencias estadisticamente significativas intragrupo en todos los grupos en No-TDA y

TDA.

e Tras la prueba post hoc:

e Diferencias estadisticamente significativas en los controles tras la prueba de

estrés (T=13’) después de No-TDA/TDA.

Ademas, en el ANOVA intergrupos de sus AUCs y C,,., en diferentes periodos (tabla 20 a y b)

que muestra:

e Todos los AUC Y Cna calculados para la variable cortisol no resultaron
estadisticamente significativos.
Tablas 20 ay b ANOVA intergrupo AUCy C,.., (valor p), CORT.
No-TDA AUC AUC AUC Cmax Cmax Cmax
CORT (0-43) (43’-103") (0-103’) (0-43) (43’-103’) (0-103’)
Media*D.T Media*D.T Media*D.T Media+D.T Media*D.T Media+D.T
Controles 90,03+103,93  137,23+177,69 227,254235,17 2,73%3,60 4,84+4,12 5,13%4,24
COC+DMP  45,38+119,34  100,466+183,97  145,83+263,44 1,19+4,41 2,6715,41 3,45%5,21
COC+ DI 79,86+159,87 266,17+258,99 346,02+370,71 3,22+4,94 6,2614,74 6,31+5,71
coc 58,58+78,17 192,60+170,65 251,18+184,37 2,30%4,00 5,81%5,16 6,1215,14
ANOVA f x
grupo (p) (p) (p) (p) (p) (p)
0,695 0,210 0,347 0,614 0,255 0,458

Tabla 20a. ANOVA AUC y Cnax CORT en el TTS No-TDA Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas

(DT).
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TDA AUC AUC AUC Cmax Cmax Cmax
(0-43") (43'-103) (0-103) (0-43) (43"-103") (0-103")
CORT Media+D.T MediaD.T Media+D.T MediatD.T  MediatD.T  Media+D.T
Controles  92,19+116,28  105,45+146,74  197,64+239,19  3,02+4,16  524+1555  4,67+5,64
COC+DMP  73,79+124,19  111,00+122,05  184,79+227,96 2,354,555  1,79+7,77  3,85+7,49
COC+ DI 13,22469,60 45,67+91,30 58,89+127,56  0,77+2,92  -0,1246,18  0,9246,81
coc 43,42+69,48 73,35¢90,37  116,77+143,87 1,572,554  1,736%4,34  3,35#3,17
ANOVA
f X grupo (p) (p) (p) (p) (p) (p)
0,271 0,557 0,337 0,492 0,586 0,499

Tabla 20b. ANOVA AUC y C.x CORT en el TTS TDA. Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas (DT).

Los controles son los que tienen la media del AUC mas alta en el TTS en las dos condiciones
(No-TDA/TDA) en el rango 0’-43’. En cuanto al Cp.y, Su media es la mas alta en TDA en los dos
rangos respectivamente. Los pacientes COC+DMP en la condicidn TDA en el rango 43’-103’ son
los que tiene la media de AUC mas alta.Los pacientes COC+DI en la condicidn No-TDA en el
rango 48’-103’son los que tiene la media de AUC y C,,., mas alta. También, se describe la

media mas alta en C,,, en dichos pacientes en el rango 0’-43.

7.4.2 Efecto en otras variables bioquimicas y diferencias entre los grupos de sujetos segtn

sesion No-TDA/TDA
e a-amilasa (ALF)

Las figuras 34 y 35 muestran las medias y errores estandar UL/L de las concentraciones de ALF
medidas a lo largo de la prueba TTS en las dos condiciones No-TDA/TDA respectivamente. Se

realiza un ANOVA de medidas repetidas factor tiempo (tabla 21).
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Fig. 34. Representacidn grafica de las UL/L en la ALF a lo largo del tiempo en el TTS (No-TDA).
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Fig. 35. Representacion grafica de las UL/L en la ALF a lo largo del tiempo en el TTS (TDA).
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Tabla 21. ANOVA intragrupo de los valores de ALF en el TTS TDA/No-TDA.

No-TDA =0’ T=13’ T=43’ =73’ T=103’

ANOVA
Factor x tiempo

MediaiD.T MediatD.T MediatD.T MediaiD.T MediatD.T .
P Bonferroni

Controles 57,00+21,84 65,15+32,38 62,50+31,30 65,40+30,97 65,30+29,67 0,008 acd

COC+DMP  52,27+20,17 57,33+26,97 56,27£26,12 58,53+26,80 58,27+25,18 0,071

CcocC+DI 5544%17,93 59,11#17,00 59,33t17,54 61,33t18,71 60,67£19,27 0,158
coc 56,00£19,97 59,30£17,93 70,10£49,32 76,70+61,78 77,30£65,57 0,240
TDA
Controles  56,20:21,25 64,45:27,62 62,35:27,12 63,85t26,98 62,70£26,39 0,004 ac

COC+DMP  55,00+27,39 59,13+29,91 58,00£29,15 67,2t54,50 65,00£53,99 0,554

coc+DI 55,66+21,93 65,33+21,25 64,11+22,32 65,44+23,21 65,00+22,80 0,211

cocC

54,00+16,44 61,60+38,25 60,30+39,85 61,80+39,49 61,30+38,48 0,529

Tabla 21. Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas (DT). P. Bonferroni: a= Diferencias estadisticamente
significativas entre T='0 y T=13’; b= Diferencias estadisticamente significativas entre T=0" y T=43’; c= Diferencias
estadisticamente significativas entre T=0" y T=73’; d= Diferencias estadisticamente significativas entre T=0" y T=103’; e=
Diferencias estadisticamente significativas entre T=13’y T=43’; f= Diferencias estadisticamente significativas entre T=13" y T=73’;
g= Diferencias estadisticamente significativas entre T=13’ y T=103’; h= Diferencias estadisticamente significativas entre T=43" y
T=73’; i=Diferencias estadisticamente significativas entre T=43" y T=103’; j= Diferencias estadisticamente significativas entre
T=73" y T=103’, r= Diferencias estadisticamente significativas entre T=0" y T=8" s= Diferencias estadisticamente significativas
entre T=8’ y T=13’; t= Diferencias estadisticamente significativas entre T=8"y T=43’".

Los principales resultados son:

Las concentraciones basales de todos los grupos son muy parecidas en la sesidn
experimental TDA.
Las concentraciones basales de todos los grupos excepto de los pacientes de

COC+DMP son muy parecidas en la sesién experimental No-TDA.

ANOVA intragrupo:

Existe una cierta tendencia a aumentar las concentraciones tras la prueba de estrés
(T=13’) en las dos condiciones. Siendo distinto el comportamiento entre los 13’-103’
en cada condicién: TTS (TDA) las concentraciones de todos los grupos, excepto grupo
COC+DMP (aumentan) se mantienen a lo largo de la sesién y en TTS (No-TDA), existe
cierta tendencia a comportarse de forma distinta cada grupo.
Existen diferencias significativas entre las medias de las concentraciones de ALF en el
grupo control. Las pruebas post hoc reflejan:

e Diferencias significativas entre las medias de las concentraciones entre el

tiempo basal y el T=13" de UL/L de ALF en el grupo control.
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e No existen diferencias significativas entre las medias de las concentraciones de

ALF en los diferentes tiempos en ninguno de los grupos de pacientes en todas

las condiciones de TTS.

El ANOVA intergrupos de sus AUCs y C,..x en diferentes periodos (tabla 22 a y b) muestra:

e No se observan diferencias estadisticamente significativas en las medias del AUC y

Cmax correspondiente al periodo de cambio mds agudo (0’-43’) ni en el rango 43’-103’

en No-TDA/TDA.

Tablas 22 ay b ANOVA AUCy C.« (valor p), ALF.

No-TDA  Auc (0-43')  AUC (43-103') AUC (0-103’) Cmax Cmax Cmax
Media+D.T Media+D.T Media+D.T JoE) PR OES (0-103')
ALF =0 =0 =0 MediasD.T  MediatD.T  MediatD.T
Controles  257,72¢655,61  459,00£977,58  716,72¢1617,92  7,8018,79  9,1518,42  11,00+19,59
COC+DMP  168,93+508,11  338,00477524  506,93+1279,89  500£14,50  6,80+14,61  7,00+15,03
COC+DI 137,174297,34  313,33+679,96  450,504975,14  4,44+10,90  5,67+11,78  5,67+11,78
coc 282,45:708,83 1152,00£2750,14 1434,45+3361,53 14,30£3599 20,50£52,12 20,70+52,03
ANOVA
f X grupo (p) (p) (p) (p) (p) (p)
0,920 0,479 0,627 0,698 0,565 0,577

Tabla 22a. ANOVA AUC Y cmax ALF en el TTS en No-TDA. Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas (DT).

TDA AUC (0-43')  AUC (43-103')  AUC (0’-103') Cmax Cmax Cmax
MediaD.T MediaD.T MediaD.T (0-43') (43-105) (0-103')

ALF 0 0 0 MediatD.T MediatD.T MediatD.T
Controles  269,62+556,87  419,25:899,59  688,87+1449,08 7,85+16,59  8,00+16,26  9,10t116,56
COC+DMP  133,87+851,33 561,00+2685,27 694,87+3526,77 4,00£23,66  10,40t52,75  10,7352,44
COC+ DI 334,50£803,22 560,00+1346,93 894,50+2148,59  8,56:24,11  9,44%24,41  9,11+24,02
coc 257,90£934,81 438,00+1563,49  695,90+2497,57 8,70+25,82  6,60:26,83  6,70+26,82
ANOVA
£ X grupo (p) (p) (p) (p) (p) (p)

0,926 0,994 0,997 0,935 0,993 0,993

Tabla 22b. ANOVA AUC Y cmax ALF en el TTS TDALos resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas (DT).
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Se observan los valores mas altos de AUC en los pacientes de COC+DI en el rango 0°-43’. Su
Cmax. junto con el C,,., de los pacientes COC son las valores mas altos en la condicidn TTS
después de TDA en este rango. En el rango AUC de 43’-103’ de la condiciéon TTS (TDA) los
valores AUC mas altos son los compartidos por los pacientes de COC+DMP y pacientes COC+DI.
El Caxcon los valores mas altos corresponden a los pacientes COC+ DMP. En la condicion TTS
(No-TDA), en los dos rangos, 0’-43’ y 43’-103’ tanto en AUC como C,,., son los pacientes COC

los que tienen lasvalores mas altos.
- BDNF:

Las figuras 36 y 37 muestran la medias y errores estandar de las valores de las
concentracionesng/ml deBDNF, medidos a lo largo de la prueba TTS en las dos condiciones No-
TDA/TDA respectivamente. Se realiza un ANOVA de medidas repetidas factor tiempo (tabla

23). Siendo los principales resultados:

35
30 T
2 :
—é—controles
20 5 I
= ——COC
€15 COC+DI
10 —8— COC+DMP
5
0 T T 1
0' 13' 103’

Fig. 36. Representacion gréfica de los ng/ml BDNF a lo largo del tiempo en el TTS (No TDA).
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Fig. 37. Representacion grafica de los ng/ml BDNF a lo largo del tiempo en el TTS (TDA).

Tabla 23. ANOVA intragrupo de los valores de BDNF en el TTS en No-TDA/TDA.

Se observa:

ANOVA
No-TDA T=0' T=13’ T=103’ factorxtiempo
MediatD.T MediaztD.T MediatD.T )
P Bonferroni

Controles 21,75+5,40  15,06+4,08 11,69+4,29 <0,001 a, d

COC+DMP  23,08+8,99 18,05+6,15 11,71#5,04  <0,001 d g

COC+DI 28,52+6,87 18,85+4,66 17,14+6,58  <0,001 a, d
coc 21,78+11,27 14,9245,76  15,40%5,76 0,121
TDA

Controles 21 75+540 15,06+4,08 11,69+4,29  <0,001 ad
COC+DMP  2241+10,18 18,02+¢7,73 12,01#4,61  <0,001 d g
COC+DI 26,90+4,53  17,73#5,54 15,53+6,64  <0,001 a,d

coc 23,2449,18  12,94+5,72 14,89%5,81 0,016 ad

Tabla 23. Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas
(DT).* a= Diferencias estadisticamente significativas entre T='0 y T=13’; b=
Diferencias estadisticamente significativas entre T=0" y T=43"; c= Diferencias
estadisticamente significativas entre T=0" y T=73’; d= Diferencias estadisticamente
significativas entre T=0" y T=103’; g=Diferencias estadisticamente significativas entre
T=13'y T=103.

- Las valores basales mas altas de las concentraciones de BDNF en las dos condiciones

corresponden a los pacientes COC+DI.
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- Las valores basales del resto de grupos de la muestra son parecidas en las dos

condiciones, TTS después de No-TDA/TDA.’
ANOVA intragrupo:

- Existe una tendencia a disminuir los valores de las concentraciones a lo T=13’ en todos
los grupos y en el T=103’, en este caso excepto en los pacientes COC, en los que hay
una tendencia a mantener las concentraciones en las dos condiciones.

- Existen diferencias estadisticamente significativas entre las medias ng/ml en los
diferentes tiempos en todos los grupos en el TTS después de No-TDA y TDA, con
excepcion del grupo COC en el TTS No-TDA.

- Las pruebas post hoc muestran:

- Diferencias significativas entre las medias de las concentracionesng/ml entre
el tiempo basal y el T=13’ en los grupos control y pacientes COC+DI en las dos

condiciones en el TTS.
El ANOVA intergrupos de sus AUCs y C....en diferentes periodos (tablas 24 a y b) muestra:

¢ No se observan diferencias estadisticamente significativas en las medias del AUC y C s

del BDNF correspondiente al periodo0’-103’ en No-TDA/TDA.

Tablas 24 ay b, ANOVA AUC y C.x (valor p), BDNF.

BDNF BDNF
No-TDA AUC(0-103’) Cmax (0-103’)

MediazD.T MediatD.T
Controles -752,444399,486 -10,36+4,87
coc+bmp 737,6848,34,05  -10,47+11,65
coc+ DI 946,814303,43  -11,4443,59
coc -596,30+558,46 -7,98 46,43
ANOVA f x grupo (®) (®)

0,444 0,640

Tabla 24a. ANOVA AUC y Cpna BDNF en el TTS No-TDA. Los
resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas
(DT).
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TDA BDNF BDNF
AUC(0-103’) Cmax (0-103’)
MediatD.T MediatD.T
Controles -753,65+491,79 -16,20%32,00
Ccoc+bmpP -693,404595,29 -10,4748,98
coc+DI -983,35+340,65 -11,59+4,06
coc -904,577+427,87 -10,28+4,26
ANOVA f x grupo ) (p)
0,802 0,879

Tabla 24b. ANOVA AUC y Cyax BDNF en el TTS TDA. Los resultados
se presentan como medias y desviaciones tipicas (DT).

Se observan las valores mas altos de AUC en los pacientes COC+DI en las dos condiciones en el
TTS. Los valores C,,,« mas altos son los del grupo control en la condicidon TTS después de TDA y
en la condicién después de No-TDA, son lospacientes COC+DlI los que tiene las valores Cp,,x mas

altos.

7.4.3 Efecto del estrés en las variables fisioldgicas y diferencias entre los grupos de sujetos
segun sesion No-TDA/TDA.

e Frecuencia cardiaca (FC):

Las figuras 38 y 39 muestran la medias y errores estandar de los valores de FC (I/m) medidos a
lo largo dela prueba TTS en las dos condiciones No-TDA/TDA respectivamente. Se realiza un

ANOVA de medidas repetidas factor tiempo (tabla 25). Siendo los principales resultados:
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Fig. 38. Representacion grafica I/m de la FC alo largo del tiempo en el TTS (No-TDA).
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Fig. 39. Representacion gréfica |/m de la FC alo largo del tiempo en el TTS (TDA).
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Tabla 25. ANOVA intragrupo de los valores de la FC en el TTS en No-TDA/TDA.

ANOVA
No-TDA T=0’ T=8’ T=13’ T=43’ T=73’ T=103’ Factor xtiempo
MediazD.T MediaD.T MediazD.T MediaD.T MediaD.T MediaD.T

P * Bonferroni
Controles 68,30+11,43 71,55+13,30 76,45+14,79 75,50+10,29 69,60+11,81 77,30£10,81 <0,001 a,c,d,eh,l,r
coc+bDwmpP 70,9317,62 71,67+8,12 70,1346,88 68,60+7,24 74,47+8,00 74,8016,76  <0,001 d, f,g,h,i
COC+DI 68,67+10,97 71,67+17,89 72,89+14,67 75,55+13,40 66,44+14,35 71,33+13,89 0,220
coc 72,80+12,38 75,00+13,46 72,00+11,97 68,30+12,42 73,70+12,94 76,70+14,31 0,020 h

TDA

Controles 68,10+10,49 75,00+14,64 75,50+14,56 71,95+11,31 77,5049,33 79,05+9,87 <0,001 a,cd
coc+bDmpP 71,1349,43 72,07+8,81 72,53+10,58  71,87+10,09 76,93+8,45 79,4749,63  <0,001 c,df
COC+DI 70,78+13,64 76,00+18,97 72,89+14,67 72,00+15,23 74,11+12,27 76,56+12,15 0,299
coc 69,10+13,65 73,50+11,36 70,50+12,54 67,70+13,09 75,50+14,80 76,70+13,70  <0,001 c,d

Tabla 25. Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas (DT).*a= Diferencias estadisticamente significativas entre T="0 y T=13’; b=
Diferencias estadisticamente significativas entre T=0" y T=43’; c= Diferencias estadisticamente significativas entre T=0" y T=73’; d= Diferencias
estadisticamente significativas entre T=0" y T=103’; e= Diferencias estadisticamente significativas entre T=13’y T=43’; f= Diferencias estadisticamente
significativas entre T=13" y T=73’; g= Diferencias estadisticamente significativas entre T=13" y T=103’; h= Diferencias estadisticamente significativas entre
T=43' y T=73’; i=Diferencias estadisticamente significativas entre T=43" y T=103’; j= Diferencias estadisticamente significativas entre T=73’ y T=103’, r=
Diferencias estadisticamente significativas entre T=0" y T=8" s= Diferencias estadisticamente significativas entre T=8" y T=13’; t= Diferencias
estadisticamente significativas entre T=8" y T=43’; u= Diferencias estadisticamente significativas entre T=8"y T=73’; v= Diferencias estadisticamente

significativas entre T=8" y T=103".

Se observa:

e Los valores basales de los sujetos en cada una de las condiciones TTS (TDA) y TTS (No-

TDA) son parecidas. Siendo en la condicion de TTS (TDA) mas altas en los pacientes con

depresiony en TTS (No-TDA) los pacientes COC.

ANOVA intragrupo:

e Se observa una tendencia a una mayor respuesta al estrés en los grupos de pacientes

COC y COC+DI a la mitad de la prueba (T=8') que inmediatamente después del TTS

(=13’) en las dos condiciones.

e Existe cierta tendencia a aumentar la activacion de la FC en el grupo COC+DMP en el

TTS en TDA en el (T=13’) y a disminuir en TTS (No-TDA).

e Se puede observar en las dos condiciones que tras el periodo de recuperacién de la

prueba de estrés hay una tendencia en todos los grupos a aumentar los valores que

puede estar relacionado en el T=73’ con la ingesta de comida y en T=103’ con la

finalizacion de la sesion experimental.
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Todos los grupos tienen diferencias estadisticamente significativas de la FC a lo largo del

tiempo e las dos condiciones. Excepto los pacientes COC+DI, que no tienen diferencias

estadisticamente significativas en la condicién TTS (No-TDA). Las pruebas post hoc determinan:

e Diferencias estadisticamente significativas en las medias de los tiempos de los

controles, T=0"y tras la prueba de estrés (T=13’) después de No-TDA/TDA.

e Diferencias estadisticamente significativas en los controles en las medias de los

tiempos tras la prueba de estrés (T=13’) y a los 30 minutos después de la prueba

(T=43’) después de No-TDA.

Ademas, la ANOVA intergrupos de sus AUCs y C.x en diferentes periodos (tablas 26 a y b)

muestra:

e Se encuentran diferencias en los valores de AUC a los diferentes periodos entre

algunos de los cuatros grupos. Todos los AUC calculados para la FC son
estadisticamente significativos tanto en TDA como en No-TDA.
Tablas 26 ay b. ANOVA AUC y C..x (valor p), FC.
Cmax Cmax Cmax
E AUC (0’-43')  AUC (43’-103')  AUC (0’-103’)
No-TDA (0-43) (43’-103") (0-103)
FC Media+D.T Media#D.T Media*D.T
MediatD.T MediaiD.T MediatD.T
Controles 183,25+256,51  370,50+231,52  553,75+419,63  8,25+10,96  8,50%6,49 11,90+9,47
COC+DMP -44,23+178,77  129,00£232,85  84,77+388,94  -0,33+7,53 3,1318,08 2,2748,46
COC+ DI 106,72+266,94  116,67+211,97  223,39%347,75 8,56+15,70 1,78+8,41 11,33+14,64
coc -67,20+204,70 18,00+288,43 -49,20+394,13 -0,20+9,35 -0,50+10,25 1,50+11,04
ANOVA
£ X grupo (p) (p) (p) (p) (p) (p)
0,011 0,001 0,001 0,046 0,024 0,014
" .
Bonferroni ac ac ac c

Tabla 26a. ANOVA AUC y Cna FC en el TTS No-TDA. Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas
(DT).*Diferencias significativas entre grupos para los valores de AUC y Cmax FC: a= Diferencias estadisticamente significativas
entre controles y COC+DMP; b= Diferencias estadisticamente significativas entre controles y COC+DIl; c= Diferencias
estadisticamente significativas entre controles y COC; d=Diferencias estadisticamente significativas entre COC+DMP y COC+DI; e=
Diferencias estadisticamente significativas entre COC+DMP y COC; f= Diferencias estadisticamente significativas entre COC+DI y

CocC.
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Cmax Cmax i
AR AL mcwm mewam (T T e
T T T MediatD.T  MediaD.T -
Controles 233,60+277,22  268,50+287,46  502,10+517,68 9,60+11,31 6,50+10,44 11,05+12,81
COC+DMP 50,90+116,39 103,00+96,36 153,90+206,56 1,4046,10 0,60+7,52 0,53+8,20
COC+ DI 89,22+103,14 86,67+255,31 175,89+301,75 7,3316,89 3,44+7,49 8,4416,56
CcocC 26,90+87,90 39,00+141,63 65,90+£195,93 3,70+5,66 0,50+8,73 3,2049,43
T grumo (®) (®) (®) (®) (®) (®)
0,014 0,028 0,008 0,041 0,192 0,023
*Bonferroni a,c a,c a a

Tabla 26b. ANOVA AUC y Cia FC en el TTS TDA. Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas (DT).*Diferencias
significativas entre grupos para los valores de AUC y Cmax FC: a= Diferencias estadisticamente significativas entre controles y
COC+DMP; b= Diferencias estadisticamente significativas entre controles y COC+DI; c= Diferencias estadisticamente significativas
entre controles y COC; d=Diferencias estadisticamente significativas entre COC+DMP y COC+DI; e= Diferencias estadisticamente
significativas entre COC+DMP y COC; f= Diferencias estadisticamente significativas entre COC+Dl y COC.

ANOVA intergrupos:

e Se observan diferencias en el AUC correspondiente al periodo de maximo cambio

agudo (0’-43’) entre los controles y los pacientes de COC+DMP y entre los controles y

los pacientes COCindependientemente de si ha habido antes No-TDA/TDA. Existiendo

diferencias también enese rango en las C,, entre controles y COC+DMP en TDA.

e En la condicién No-TDA, también existen diferencias en los dos grupos de sujetos

mencionados anteriormente en AUC (43’-103’). Destacando tras la pruebas post hoc

las diferencias en la C,,.x entre los controles y COC.

e Presion arterial

Presion Arterial Sistdlica:

Las figuras 40 y 41 muestran la medias y errores estandar de los valores mmHg medidos a lo

largo dela prueba TTS en las dos condiciones No-TDA/TDA respectivamente. Se realiza un

ANOVA de medidas repetidas factor tiempo (tabla 27). Se observa globalmente un incremento

de la PAS.
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Fig. 40. Representacion grafica mmHg de la PAS a lo largo del tiempo en el TTS (No-TDA).
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Fig. 41. Representacién grafica mmHg de la PAS a lo largo del tiempo en el TTS (TDA).
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Tabla 27. ANOVA intragrupo de los valores de PAS en el TTS No-TDA/TDA.

No-TDA T=0’ T=8' T=13’ T=43’ T=73’ T=103' Factﬁ:‘gt\::mpo
MediatD.T MediatD.T MediatD.T MediazD.T MediatD.T MediatD.T P Bonferrroni

Controles  112,75+12,30 127,80+11,20  126,75%14,27  115,45%11,56 117,75¢#11,70  117,20#11,73 <0,001 a,e,f,grt,u,v

COC+DMP  117,40+14,75 131,80+#17,05  125,53%16,59 117,73#15,53  122,33#15,17 120,80#14,32 <0,001  a,e,r,s,t,u,v

COC+DI 114,78+13,16 127,44+18,40  123,78+13,83 118,56+10,34  120,89+10,31  118,11#15,15 0,032 r

coc 113,40+17,93 125,90+15,02  119,10#17,17  113,10#14,16 116,30+#10,55 116,20+13,48 0,001 r,t,uyv

TDA

Controles 113,7049,98  128,60+11,57  125,20+12,29 113,5048,85  116,0549,34  116,05+10,33 <0,001 a,e,f,r,u,v

COC+DMP  113,70+9,98 128,60+11,57  125,20+12,29 113,50+8,85  116,05+9,34  116,05+10,33 <0,001 a,egr,stu,Vv

CocC+DI 116,67+11,71  129,22+17,58  125,00+#13,84  115,44#13,70 119,55+13,76  118,89+11,45 0,001 e, r,tuyv

coc 112,40+13,37 127,90+15,39  125,90#19,72  114,80+#13,30 117,10#11,24  115,90+12,85 <0,001 a,egr, t, u,v,

Tabla 27. Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas (DT).*a= Diferencias estadisticamente significativas entre T="0 y T=13’; b= Diferencias
estadisticamente significativas entre T=0" y T=43’; c= Diferencias estadisticamente significativas entre T=0" y T=73’; d= Diferencias estadisticamente significativas
entre T=0" y T=103’; e= Diferencias estadisticamente significativas entre T=13’y T=43’; f= Diferencias estadisticamente significativas entre T=13" y T=73’; g=
Diferencias estadisticamente significativas entre T=13" y T=103’; h= Diferencias estadisticamente significativas entre T=43’ y T=73’; i=Diferencias estadisticamente
significativas entre T=43’ y T=103’; j= Diferencias estadisticamente significativas entre T=73’ yT=103’, r= Diferencias estadisticamente significativas entre T=0" y
T=8" s= Diferencias estadisticamente significativas entre T=8" y T=13’; t= Diferencias estadisticamente significativas entre T=8" y T=43’; u= Diferencias
estadisticamente significativas entre T=8'y T=73’; v= Diferencias estadisticamente significativas entre T=8" y T=103’.

Se observa:

e Losvalores basales mas altas en las dos condiciones corresponden a los pacientes de

COC +DMP. El resto de grupos tienen los valores mds parecidos.

ANOVA intragrupo:

e Diferencias estadisticamente significativas intra-grupo en todos los grupos de sujetos

en No-TDA y TDA.

e Los principales resultados tras la prueba post hoc:

EL ANOVA intergrupos de sus AUCs y Cmax en diferentes periodos (tablas 28 a y b), muestra:

Diferencias estadisticamente significativas en los controles y en los pacientes

de COC+DMP tras prueba de estrés (T=13’) y en su recuperacion (T=43’)

después de No-TDA/TDA.

Diferencias estadisticamente significativas en los pacientes de COC tras prueba

de estrés (T=13’) y en su recuperacion (T=43’) después de TDA.
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e No se encontraron diferencias en los valores de AUC y C.x de la PAS en ninguna de las

dos condiciones en los diferentes periodos.

Tablas 28 ay b. ANOVA AUC y C. (valor p), PAS.

No-TDA  Auc(0-43)  AUC(43-103')  AUC (0-103’) Cmax Cmax Cmax
MediaD.T MediaD.T Media+D.T (0-743') (43-103') [DFERER,
PAS =0 =0 0 MediasD.T  MediatD.T  MediaD.T
Controles  383,324365,365 257,25¢501,34  640,57+4808,90 16,25+13,45  4,65¢11,55  17,40+12,43
COC+DMP  240,03%292,91  204,00+452,09 444,93+677,64  14,73+9,29  4,13+11,58  16,06+8,96
COC+ DI 296,50+237,38  290,00+425,19  586,50+584,09  15,22+1593  5,7849,74  16,00+16,67
coc 176,50+272,13  124,50+54557  301,004772,29  13,10+11,49  1,10+12,23  13,30+11,60
ANOVA
f X grupo (p) (p) (p) (p) (p) (p)
0,332 0,871 0,649 0,932 0,818 0,858

Tabla 28a. ANOVA AUC y Cmax PAS en el TTS No-TDA. Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas (DT).

TDA AUC (0'-43')  AUC (43-103')  AUC (0’-103’) Cmax Cmax Cmax
Media+D.T Media+D.T Media+D.T [P ER B OER) SUELER

PAS =0 =0 =0 Media+D.T  MediatD.T  MediaD.T
Controles  295,10+283,56  102,75+436,92  397,85+671 16,00¢9,19  3,00£10,03  10,05+7,56
COC+DMP  227,57+268,94  12500+318,38  352,57+541,31  16,40+11,33  2,67+9,77  8,13%6,27
COC+DI 209,11#176,26  101,67+497,08  310,78+623,61  12,89+9,02  1,22+11,83  8,44+9,45
coc 373,004357,89  229,50+429,89  602,504697,61  18,50+9,83  4,70+11,14  12,80+8,07
ANOVA
£ X grupo (p) (p) (p) (p) (p) (p)

0,529 0,873 0,737 0,678 0,911 0,475

Tabla 28b. ANOVA AUC y Cax PAS en el TTS TDA. Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas (DT).

La media de AUC y C,,x mas alta se registra en la condicién de estrés TTS después de TDA
tanto en el rango 0’-43’ como 43’-103’ corresponde al grupo de COC. Siendo mas altas los
valores en el rango 0’-43’. La media de AUC mas alta en la condicion de estrés TTS después de
No-TDA se registra en los controles tanto en el rango 0°-43’ como 43’-103’. Siendo mas altas
los valores en el rango 0’-43’. En relacién al C,,, en el rango 0’-43’, las medias de los valores

mas altos corresponden a los controles en el rango 43’-103’ a los pacientes de COC+DI.

Presidn Arterial Diastdlica:

Las figuras 42 y 43 muestran la medias y errores estdndar de los valores mmHg medidos a lo

largo dela prueba TTS en las dos condiciones No-TDA/TDA respectivamente. Se realiza un
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ANOVA de medidas repetidas factor tiempo de cada condicién (tabla 29). Se observa

globalmente un incremento de PAD.
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Flg. 42. Representacion grafica mmHg en la PAD a lo largo del tiempo en el TTS (No-TDA).
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Fig. 43. Representacion grafica mmHg en la PAD a lo largo del tiempo en TTS (TDA).
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Tabla 29. ANOVA intragrupo de los valores de la PAD en el TTS No-TDA/TDA.

No-TPA U=t T=8' T=13’ T=43’ =73 T=103’ e

MediatD.T Medi-ai-D.T Med-iai-D.T Med-iai-D.T Med-iatD.T Me;iatD.T PRSI

P * Bonferrroni
Controles  66,90+7,33  76,55¢8,95  75,65t8,60  68,35t7,28  69,35:9,60  64,90+9,21  <0,001  a,efgrtuyv
COC+DMP  71,07+11,91 77,80+12,32 76,53+13,18 72,93+13,70  74,87+11,99 72,40+11,55  <0,001 a,nsVv
COC+DI 70,66+5,29  78,78+9,04  76,1146,72  69,89+4,81  73,22+8,63  62,224¢7,48  <0,001 gty
coc 67,50+10,23  79,10£¢8,57  73,104#9,57  66,40+7,76  69,50+8,01  67,90#8,30  <0,001 r, tu,v
TDA

Controles  67,40+8,96  77,00+6,97  74,65t7,62  68,40+7,41  69,00+590  66,306,73  <0,001  a,efgrtuyv
COC+DMP  73,80+12,22 80,27+11,62 77,87+10,99 73,93+11,63 76,00£11,06 72,20+10,64  <0,001 grtuyv
Coc+DI 69,56+7,00  78,56+8,35  75,44%8,03  71,00£9,34  71,78+8,88  70,224¢8,36 0,002 rt v
coc 67,10t7,60  74,30%558  77,30£9,10  68,00£10,14  68,90+8,93  6570£8,18  <0,001  a,ef grv

Tabla 29. Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas (DT).*a= Diferencias estadisticamente significativas entre T="0 y T=13’; b=
Diferencias estadisticamente significativas entre T=0" y T=43’; c= Diferencias estadisticamente significativas entre T=0" y T=73’; d= Diferencias
estadisticamente significativas entre T=0" y T=103’; e= Diferencias estadisticamente significativas entre T=13y T=43’; f= Diferencias
estadisticamente significativas entre T=13" y T=73’; g= Diferencias estadisticamente significativas entre T=13" y T=103’; h= Diferencias
estadisticamente significativas entre T=43’ y T=73’; i=Diferencias estadisticamente significativas entre T=43" y T=103’; j= Diferencias estadisticamente
significativas entre T=73’ yT=103’, r= Diferencias estadisticamente significativas entre T=0" y T=8" s= Diferencias estadisticamente significativas entre
T=8 y T=13’; t= Diferencias estadisticamente significativas entre T=8" y T=43’; u= Diferencias estadisticamente significativas entre T=8'y T=73’; v=
Diferencias estadisticamente significativas entre T=8" y T=103".

Los resultados muestran:

e Los valores basales en las dos condiciones son parecidas entre los dos grupos con

depresion (COC+DMP y COC+DI) siendo mas altas que en el grupo control y COC (cuyas

medias también tienen cierta tendencia a parecerse).

ANOVA intragrupo:

e Diferencias estadisticamente significativas en las medias PAD a lo largo de la sesidn

experimental en todos los grupos en el TTS TDA y No-TDA. Tras la prueba post hoc:

Diferencias estadisticamente significativas en los controles entre la media del

T=0" y tras prueba de estrés (T=13’) y éste y el comienzo de su recuperacién

(T=43’) después de No-TDA/TDA.

Diferencias estadisticamente significativas en los pacientes de COC+DMP entre

el T=0" y T=13’ después de No-TDA.
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e Diferencias estadisticamente significativas en los pacientes de COC entre la

media del T=0’ y la obtenida tras la prueba de estrés (T=13’) y entre éste y el

comienzo de su recuperacién (T=43’) después de TDA.

EL ANOVA intergrupos de sus AUCs y C,.., en diferentes periodos (tablas 30 a y b) muestra:

e No se encontraron diferencias en los valores de AUCy C,,.x de la PAD en ninguna de las

dos condiciones en los diferentes periodos.

Tablas 30 ay b. ANOVA AUC y C..x (valor p), PAD.

No-TDA AUC(0’-43')  AUC(43'-103')  AUC (0’-103’) Cmax Cmax Cmax
Media+D.T Media+D.T Media+D.T [P ER PR OES et
PAD =0 =0 =0 Media+D.T  MediatD.T  MediatD.T
Controles  278,104220,45  62,25+389,79  302,85:575,57  10,05:7,56  1,75:10,02  8,35+10,28
COC+DMP  167,433+153,18  162,004233,15 329,43+344,18 87134627  3,27+6,46  7,87+7,19
COC+ DI 136,334233,49  -1,67+349,01  134,67t546,28  8,44+9,45  -1,11#10,30  6,11+11,79
coc 156,90£226,78  49,50+404,66  206,40t581,65  12,8048,06  -0,40+10,47  13,70%8,22
ANOVA
f X grupo (p) (p) (p) (p) (p) (p)
0,227 0,700 0,792 0,463 0,649 0,317

Tabla 30a. ANOVA AUC y C...x PAD en el TTS No-TDA.Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas (DT).

TDA AUC (0-43')  AUC (43-103')  AUC (0’-103) Cmax Cmax Cmax
Media+D.T Media+D.T Media+D.T (0-43') R CED IR

PAD =0 =0 =0 MediatD.T  MediatD.T  Media+D.T
Controles  204,27+233,07  46,50+356,63  250,77+576,66  9,05+10,43  1,10:8,67  7,60+12,19
COC+DMP  115,20+140,05  44,004299,86  159,20+406,61  6,53+6,83 0,67+7,73 5,939,21
COC+ DI 183,22+4174,75  98,33+406,53  281,56+537,57  8,44%6,86 2,1149,09 7,78+9,65
coc 238,80+171,45  46,50+254,01  285,30#356,54  11,70+1,15  0,9047,12  11,78+8,90
ANOVA
f X grupo (p) (p) (p) (p) (p) (p)

0,400 0,979 0,905 0,525 0,980 0,623

Tabla 30b. ANOVA AUC y Cp.x PAD en el TTS TDA. Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas (DT).

Los pacientes COC son los que tienen la media del AUC vy C,,.x mas alta en la condicién TTS

(TDA) en el rango 0’-43’y los pacientes COC+DI tienen la media del AUC y C,,., mas alta en el

rango 43’-103’. La media de AUC mas alta en la condicidén de estrés TTS después de No-TDA se
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registra en los controles en el rango 0’-43’ y en el rango 43’-103 son los pacientes de
COC+DMP los que tiene la media mas alta en AUC y Cp5 En cuanto al Cy,y en el rango 0°-43,

las medias de los valores mas altos corresponden a los pacientes COC.

e Frecuencia respiratoria (FR):

Las figuras 44 y 45 muestran las medias y errores estandar de los valores r/m medidos a lo
largo de la prueba TTS en las dos condiciones No-TDA/TDA respectivamente. Se realiza un

ANOVA de medidas repetidas factor tiempo (tabla 31).
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Fig. 44. Representacion grafica r/m de la FR a lo largo del tiempo en el TTS (No-TDA).
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Fig. 45. Representacion grafica r/m de la FR a lo largo del tiempo en el TTS (TDA).

Tabla 31. ANOVA intragrupo de los valores de la FR en el TTS No-TDA/TDA.

No-TDA T=0’ T=8’ T=13’ T=43’ T=73’ T=103’ Factﬁnl-“ 3 t\iI:mpo
MediatD.T MediatD.T MediazD.T MediazD.T MediatD.T MediatD.T p * Bonferroni
Controles 17,30+4,19  19,6016,24 19504577  16,25+#4,20  17,25+#3,74  17,35¢#3,99 <0,001  f,gu,v
COC+DMP 17474354  18,73+4,33  16,87#3,58  16,47#3,52  17,73#3,64  16,73#3,21 0,035 t
COC+DI 17,67+2,83  17,11+4,89  18,33%#4,36  17,22+#2,44  17,78#3,53  17,33#3,50 0,885
coc 18,60+2,06  19,70+3,59  18,90+3,28  18,50+2,07  18,50+2,07  18,90+2,18 0,580
TDA

Controles 16,80+4,36  18,30+4,22 18 15+4,22  16,55#3,75  15,65#3,18  16,30#3,61 0,001 a,efrtuyv
COC+DMP 16,73+2,76 ~ 17,80%4,28  17,13+4,436 16,40#3,20  16,80+2,93  16,33+2,94 0,307
COC+DI 17,89+2,67  16,89%459 17674436  17,67+3,08  16,44%2,60  16,56+3,50 0,529
coc 18,90+2,85  17,60+2,63  18,30%#2,21  18,50+3,24  17,60+1,84  17,80+2,74 0,471

Tabla 31. Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas (DT).*a= Diferencias estadisticamente significativas entre T="0 y
T=13’; b= Diferencias estadisticamente significativas entre T=0" y T=43’; c= Diferencias estadisticamente significativas entre T=0" y T=73’; d=
Diferencias estadisticamente significativas entre T=0" y T=103’; e= Diferencias estadisticamente significativas entre T=13"y T=43’; f= Diferencias
estadisticamente significativas entre T=13" y T=73’; g= Diferencias estadisticamente significativas entre T=13' y T=103’; h= Diferencias
estadisticamente significativas entre T=43" y T=73’; i=Diferencias estadisticamente significativas entre T=43’ y T=103’; j= Diferencias
estadisticamente significativas entre T=73" y T=103’, r= Diferencias estadisticamente significativas entre T=0" y T=8 s= Diferencias
estadisticamente significativas entre T=8" y T=13’; t= Diferencias estadisticamente significativas entre T=8 y T=43’; u= Diferencias
estadisticamente significativas entre T=8"y T=73’; v= Diferencias estadisticamente significativas entre T=8"y T=103".

119



Resultados

Los principales resultados son:

e Losvalores basales en las dos condiciones son mas altos en el grupo de pacientes COC.
Habiendo ciertas diferencias en el valor basal del grupo COC+DI en la condicién TTS

después de TDA que es mas alto que en la otra condicidon (No-TDA).

ANOVA intragrupo:
e Diferencias estadisticamente significativas entre las medias de FR del grupo control ea
largo de la sesidn en el TTS No-TDA y TDA.
e Diferencias estadisticamente significativas entre las medias de FR de los pacientes
COC+DMP a largo de la sesién en el TTS después de No-TDA.
e No existen diferencias estadisticamente significativas en los grupos de pacientes
COC+DI ni en los pacientes COC en ninguna de las condiciones.
e Los principales resultados tras la prueba post hoc:
e Diferencias estadisticamente significativas en los controles en las medias de FR
T=0" y tras la prueba de estrés (T=13’) y entre éste, y el comienzo de su

recuperacion (T=43’) después del TTS (TDA).

EL ANOVA intergrupos de sus AUCs y C.x en diferentes periodos (tablas 32 ay b) muestra:

e No se encontraron diferencias en los valores de AUC y C,,.x de la FR en ninguna de las

dos condiciones en los diferentes periodos.

Tablas 32 ay b. ANOVA AUCy C..x (valor p), FR.

No-TDA  AucC(0-43') AUC(43-103') AUC (0’-103’) Cmax Cmax Cmax
MediaD.T MediaD.T Media+D.T [P ER IR R
FR = = =0 MediatD.T  MediatD.T  MediatD.T
Controles  37,70+109,24  -16,50+124,45  21,20£212,46  2,70+4,86 -0,80+3,24 1,85+4,60
COC+DMP  -17,27+8811  -18,00+134,90 -3527+207,68  -0,27+4,16  -0,53%3,44  -0,47+4,27
COC+ DI 1,39491,86  -8,33+144,09  -6,94+21426  -0,11%4,20 0,3343,54 -0,44+4,67
coc 10,90+45,81 0,0062,05 10,90486,04  0,60+3,13 -0,40+1,84 0,5043,17
ANOVA
£ X grupo (p) (p) (p) (p) (p) (p)
0,371 0,983 0,856 0,176 0,845 0,378

Tabla 32a. ANOVA AUC y C.ax FR en el TTS No-TDA.Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas (DT).
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AUC (0-43')  AUC (43'-103')  AUC (0’-103’) Cmax Cmax Cmax

TDAFR Media+D.T Media+D.T Media+D.T [P ER R EED et
= = = Media#D.T Media#D.T MediaD.T
Controles 19,22496,99  -45,75+154,47  -26,524238,66  0,80+7,03 -0,5043,52 0,60£7,29
COC+DMP  -1,47461,15  -11,00:83,60  -10,47+127,44  -0,20%4,62 -0,47 £2,70 -0,67+4,62
COoC+DI 2,89t96,91  -66,67+14545 -69,56+228,26  -1,336,71 -0,78+3,77 -1,5646,77
coc -17,80462,56  -61,50+128,15  -79,30+180,80  -1,80+4,66 -1,4043,10 -2,80+4,34
ANOVA
£ X grupo (p) (p) (p) (p) (p) (p)
0,685 0,685 0,804 0,667 0,893 0,520

Tabla 32b. ANOVA AUCy C.x FR en el TTS TDA.Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas (DT).

Los controles son los que tienen la media del AUC mas alta en el TTS en las dos condiciones
(No-TDA/TDA) en el rango 0’-43’. Los pacientes COC+DI tienen la media del AUCy C.x mas alta
en el rango 43’-103’ y a su vez el C,,,x mas alto en el rango 0’-43.

En cuanto al C... en el rango 0’-43’ en el TTS después de No-TDA, las medias de los valores

mas altas corresponden a los controles.

e Temperatura (TEM):

Las figuras 46 y 47 muestran las medias y errores estandar de los valores 2C medidos a lo largo
de la prueba TTS en las dos condiciones No-TDA/TDA respectivamente. Se realiza un ANOVA
de medidas repetidas factor tiempo (tabla 33). Se observa una tendencia global de aumento

de la TEM a lo largo de las sesiones.
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Fig. 46. Representacion gréficas 2 C TEM a lo largo del tiempo en el TTS (No-TDA).
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Fig. 47. Representacion grafica 2 C de la TEM a lo largo del tiempo en el TTS (TDA).
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Tabla 33. ANOVA intragrupo de los valores TEM en el TTS No-TDA/TDA.

ANOVA
No-TDA T=0’ T=13’ T=43’ T=73’ T=103’ Factor x tiempo
MediaD.T MediazD.T MediazD.T MediaD.T MediazD.T

P *Bonferroni
Controles 36,67+0,17 36,60+0,25 36,74+0,25 36,67+0,28 36,83+0,22 0,001 g
COC+DMP 36,63+0,26 36,54+0,25 36,63+0,34 36,65+0,28 36,78+0,24 0,005 g
Ccoc+DI 36,42+0,26 36,35+0,26 36,52+0,28 36,57+0,35 36,73+0,30 0,008 d, g
cocC 36,60+0,23 36,55+0,26 36,55+0,33 36,57+0,25 36,68+0,18 0,428

TDA

Controles 36,68+0,18 36,58+0,24 36,72+0,18 36,54+0,28 36,65+0,17 0,004 h
COC+DMP 36,43+0,23 36,37+0,26 36,51+0,23 36,55+0,26 36,69+0,27 <0,001 d,fg
coc+DI 36,40+0,40 36,50+0,43 36,60+0,46 36,61+0,38 36,65+0,39 0,139
coc 36,43+0,18 36,46+0,12 36,59+0,21 36,56+0,32 36,58+0,23 0,289

Tabla 33. Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas (DT).*a= Diferencias estadisticamente significativas entre

T='0 y T=13’; b= Diferencias estadisticamente significativas entre T=0" y T=43’; c= Diferencias estadisticamente significativas entre T=0" y
T=73’; d= Diferencias estadisticamente significativas entre T=0" y T=103’; e= Diferencias estadisticamente significativas entre T=13"y T=43’; f=
Diferencias estadisticamente significativas entre T=13" y T=73’; g= Diferencias estadisticamente significativas entre T=13" y T=103’; h=
Diferencias estadisticamente significativas entre T=43’ y T=73’; i=Diferencias estadisticamente significativas entre T=43" y T=103’; j=
Diferencias estadisticamente significativas entre T=73’ y T=103".r= Diferencias estadisticamente significativas entre T=0" y T=8’ s= Diferencias

estadisticamente

Los resultados principales son:

El valor basal mas alto se encuentra en el grupo control en las dos condiciones TTS.

Existe una tendencia a la disminucién de los C de la temperatura en las dos

condiciones en todos los grupos tras la prueba TTS (T=13’), excepto en el grupo

COC+DI después de TDA.

ANOVA intragrupo:

EL ANOVA intergrupos de sus AUCs y C,,., en diferentes periodos (tablas 34 a y b) muestra:

Diferencias estadisticamente significativas en las medias de los valores TEM en el

grupo control y en los pacientes COC+ DMP en TDA y No-TDA.

Diferencias estadisticamente significativas en

pacientes COC+DI en No-TDA.

las medias de las valores TEM los

No existen diferencias estadisticamente significativas en las medias de los pacientes

COC en ninguna de las condiciones.

Existen diferencias estadisticamente significativas en el AUCy C.x de la TEM entre los

grupos en el rango 43’-103’ en el TTS después de TDA, y también en la condicién No-

TDA, Cmax 0’-43’.
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Tablas 34 ay b. ANOVA AUC y C. (valor p), TEM.

AUC AUC AUC Cmax Cmax Cmax

No-TDA

(0-43) (43'-103") (0-103) (0-43) (43-103") (0-103")
TEM Media:D.T  MediatD.T  MediatD.T Media+D.T Media+D.T Media+D.T
Controles -2,59+5,00 1,35+7,44 -1,24+9,65 -0,13+0,24 -0,03+0,30 -0,09+0,32
cocs+Dmp -2,01+4,72 2,80+8,65 0,79+10,48 -0,110,19 -0,110,19 0,00+0,34
coc+ DI -2,03+4,85 7,50+11,47  4,57+14,05 0,08+0,40 0,1140,38 0,24+0,46
coc -0,32+69,48 1,5049,03 1,18+10,57 0,11+0,24 0,11+0,24 0,1740,29
ANOVA
DD (p) (p) (p) (p) (p) (p)

0,580 0,356 0,619 0,047 0,159 0,074

Tabla 34a. ANOVA AUC y Cax TEM en el TTS No-TDA. Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas (DT).

AUC AUC AUC Cmax Cmax Cmax

TDA TEM (0’-43’) (43’-103’) (0’-103’) (0-’43’) (43’-103’) (0’-103’)
MediatD.T MediatD.T MediatD.T MediatD.T MediatD.T MediatD.T

Controles -1,92+46,29 -4,8749,53 -6,80%14,22 -0,0810,25 -0,1510,28 -0,20+0,29
COC+DMP -0,09+8,02 8,60+12,05 8,51+18,50 0,05+0,32 0,21 0,31 -0,1740,34
COC+ DI 5,15+£11,65 13,17+14,48 18,32+23,51 0,1940,48 0,31+0,33 11,79+434,21
coc 3,0418,63 8,55+16,00 11,59+23,28 0,17+0,31 0,17+0,42 10,41+32,54
ANOVA
DD (p) (p) (p) (p) (p) (p)

0,148 0,001 0,006 0,116 0,774 0,454
*Bonferroni b

Tabla 34b. ANOVA AUC y Cn.x TEM en el TTS TDA. Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas (DT).
*Diferencias significativas entre grupos para los valores de AUC y Cmax FC: a= Diferencias estadisticamente significativas entre
controles y COC+DMP; b= Diferencias estadisticamente significativas entre controles y COC+DI; c= Diferencias estadisticamente
significativas entre controles y COC; d=Diferencias estadisticamente significativas entre COC+DMP y COC+DI; e= Diferencias
estadisticamente significativas entre COC+DMP y COC; f= Diferencias estadisticamente significativas entre COC+DI y COC.

Los pacientes COC+DI son los que tienen la media del AUC mas alta en el TTS en las dos
condiciones (No-TDA/TDA) en el rango 0’-43’) y en el rango 48-103°". La media de su C.. €en la

condicién TDA también es la mas alta en el rango 0’-43".
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7.4.4 Efecto del estrés en las variables clinicas y diferencias entre los grupos de sujetos
segln sesion No-TDA/TDA.

e STAI-E:

Las figuras 48 y 49 muestran las medias y errores estandar de las puntuaciones medidas a lo
largo de la prueba TTS en las dos condiciones No-TDA/TDA respectivamente. Se realiza un
ANOVA de medidas repetidas factor tiempo (tabla 35). Globalmente aumentan las

puntuaciones de STAI-E.
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Fig. 48. Representacion grafica de las puntuaciones STAI-E a lo largo del tiempo en el TTS (No-TDA).
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Fig. 49. Representacion gréfica de las puntuaciones STAI-E a lo largo del tiempo en el TTS (TDA).
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Tabla 35. ANOVA de las puntuaciones STAI-E en el TTS No-TDA/TDA.

, , , , ) ANOVA
No-TDA T=0 T=13 T=43 T=73 T=103 Factor x tiempo
MediatD.T MediazD.T MediatD.T MediatD.T MediatD.T
P  * Bonferroni
Controles 11,0045,27 16,9018,17 11,1044,10 10,00£4,00 9,75+3,64 <0,001 a, e fg
COC+DMP 16,93+7,90 19,46+10,84 14,40+8,38 13,33+8,94 12,67+8,88 0,001
COC+DI 14,22+5,91 18,56+6,54 12,89+6,60 11,00+6,73 10,67+5,92 0,004 f, g
cocC 16,20+6,56 20,40+6,59 12,30+4,52 11,90+4,17 11,80+4,49 0,001 e f g
TDA
Controles 9,80+5,95 18,8049,56 12,7546,55 11,10%4,78 10,45%4,04 <0,001 a, e fg
COC+DMP 19,73+8,28 22,27+7,39 15,80+7,85 16,00+7,47 14,07+8,02 <0,001 defg
COC+DI 12,3345,87 17,2245,85 10,22+6,69 11,78+7,89 12,1148,15 0,006 e, f
coc 12,40+4,43 21,50£12,35 17,50+10,52 13,00+6,73 13,10+6,52 0,002 afg

Tabla 35. Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas (DT). * a= Diferencias estadisticamente significativas entre T="0
y T=13’; b= Diferencias estadisticamente significativas entre T=0" y T=43’; c= Diferencias estadisticamente significativas entre T=0"y T=73’;
d= Diferencias estadisticamente significativas entre T=0" y T=103’; e= Diferencias estadisticamente significativas entre T=13"y T=43’; f=
Diferencias estadisticamente significativas entre T=13" y T=73’; g= Diferencias estadisticamente significativas entre T=13" y T=103’; h=
Diferencias estadisticamente significativas entre T=43’y T=73’; i=Diferencias estadisticamente significativas entre T=43'y T=103’; j=
Diferencias estadisticamente significativas entre T=73" y T=103".

Los resultados principales son:

ANOVA intragrupo

Las puntuaciones de ansiedad-estado basales mas altas son las del grupo COC+DMP y

las mas bajas, las del grupo control, en las dos condiciones.

Existe una tendencia en las dos condiciones y en todos los grupos a aumentar las

puntuaciones ansiedad-estado tras la prueba de estrés (T=13’) y bajar a partir de dicha

valor.

Diferencias estadisticamente significativas entre todos los grupos en TDA y No-TDA.

Los principales resultados tras la prueba post hoc:

e Diferencias estadisticamente significativas en los controles entre las medias de

las puntuaciones basales y tras la prueba de estrés (T=13’); y entre estas

puntuaciones y su recuperacion (T=43’) después de No-TDA/TDA.

e Diferencias significativas entre las medias de las puntuaciones basales de los

pacientes de COC y las obtenidas tras la prueba de estrés (T=13’) después de

TDA.
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e Diferencias significativas entre las medias de las puntuaciones en el T=13’ de

los pacientes de COC+DMP y COC+DI y las obtenidas tras media hora de la

prueba T=43’ de estrés (TDA).

e No existen diferencias significativas en los distintos grupos de pacientes entre

las medias de las puntuaciones basales y tras la prueba de estrés (T=13’); y

entre estas puntuaciones y su recuperacion (T=43’) después de No-TDA.

Excepto en los pacientes COC que muestran diferencias entre las puntuaciones

obtenidas después de la prueba de estrés y media hora después.

El ANOVA intergrupos de sus AUCs y C,..« en diferentes periodos (tablas 36 ay b) muestra:

e Existen diferencias estadisticamente significativas en el AUCy C,,,, entre los grupos en

los rangos 0°-43 y 43’-103’ en el TTS después de TDA y no se observan en la condicidn

No-TDA.

Tablas 36 ay b. ANOVA AUC y C,.x (valor p), STAI-E.

No-TDA AUC AUC AUC Cmax Cmax Cmax
(07-43) (43"-103') (0-103") (0-43) (43-103)  (0'-103)
STAI-E Media+D.T Media+D.T MediatD.T  MediatD.T  MediatD.T  MediatD.T
Controles  128,35:230,84  -47,255¢195,35  81,10+388,88  575:849  -0,50+502  5,65¢8,66
COC+DMP  16,47+224,68  -210,00+409,18 -193,53+590,66  0,87+8,68  -4,60:7,38  0,73%9,51
coc+ DI 73174227,16  -170,00£234,67  -96,83+402,35 422856  -3,11¢546  4,2248,56
coc 31,804279,35  -253,50445329 -221,70+71434  2,10¢12,08  -5404872  1,70+12,61
Txgupo ) (®) (®) ) (®) (®)
0,533 0,331 0,350 0,463 0,179 0,469

Tabla 36a. ANOVA AUC y Cnax STAI-E en el TTS No-TDA. Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas (DT).
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AUC AUC AUC Cmax Cmax Cmax

TDA

(0°-43) (43’-103’) (0°-103’) (0-’43) (43’-103’) (0’-103’)
STAI-E Media+D.T Media+D.T Media:D.T  MediatD.T  MediatD.T  Media*D.T
Controles 237,75+294,41  93,00£261,42 330,75+521,72  9,3049,11 2,95+7,83 9,30£9,30
COC+DMP -4,53+194,39  -256,00+231,65 -260,53+365,18  1,33+8,80 -6,00+3,74 0,339 45
COC+ DI 73,44+185,08 -51,67+310,15 21,78+467,76 1,3318,38 -1,89+7,08 0,5648,53
coc 272,15¢300,87  105,00£304,71  377,15:552,84  8,50+10,23  4,60+891 g 55,04 53
ANOVA
£ X grupo (p) (p) (p) (p) (p) (p)

0,019 0,002 0,002 0,32 0,001 0,017
*Bonferroni

a a, € a, e aq, e a

Tabla 36b. ANOVA AUC y Cn.x TEM en el TTS TDA. Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas
(DT).*Diferencias significativas entre grupos para los valores de AUC y Cmax FC: a= Diferencias estadisticamente significativas
entre controles y COC+DMP; b= Diferencias estadisticamente significativas entre controles y COC+DI; c= Diferencias
estadisticamente significativas entre controles y COC; d=Diferencias estadisticamente significativas entre COC+DMP y COC+DI; e=
Diferencias estadisticamente significativas entre COC+DMP y COC; f= Diferencias estadisticamente significativas entre COC+DI y

Se observan las puntuaciones mas altas de AUC y C,4 en los pacientes de COC y controles en

el rango 0’-43’ (TDA) y en los controles en No-TDA. Las puntuaciones mas bajas en las medias

de AUCy C,s se observan en los pacientes de COC+DMP en las dos condiciones.

ANOVA intergrupo:

e Las diferencias en la condiciéon TTS en TDA corresponden tanto al periodo de estrés

mas agudo (0’-43’) como en las medias de AUC en los tiempos de recuperacion (43’-

103) entre los controles y los pacientes de COC+DMP en TDA. También, se muestran

diferencias entre los controles y las pacientes COC en el rango 43’-103’ en AUC y C,,ay.

Y diferencias significativas entre los controles y los pacientes de COC+DMP en las

medias de Cax.

e EAV:

Se presentan los resultados de 7 escalas analdgicas visuales:

EAV Tristeza (EAV-TR):

Las figuras 50 y 51 representan las medias y errores estandar de los mm medidos a lo largo de

la prueba TTS en las dos condiciones No-TDA/TDA respectivamente. Se realiza un ANOVA de

medidas repetidas factor tiempo (tabla 37).
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Fig. 50. Representacion grafica de los mm en la EAV tristeza a lo largo del tiempo en el TTS (No-TDA)
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Fig. 51. Representacion grafica de los mm en la EAV tristeza lo largo del tiempo en el TTS (TDA)
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Tabla 37. ANOVA intragrupo de las puntuaciones EAV-TR en el TTS No-TDA/TDA.

ANOVA
No-TDA T=0 T=13’ T=43’ T=73’ T=103’ Factor x tiempo
MediazD.T MediazD.T MediazD.T MediazD.T MediazD.T

P *Bonferroni
Controles 0,00+0,00 0,13+0,32 0,65+2,35 0,25+0,92 0,14+0,65 0,416
COC+DMP  0,00+0,00 3,37+10,17 3,00%9,22 2,37+6,68 3,23+10,00 0,153
COoC+DI 0,00+0,00 10,44+31,15 10,89+32,48 2,39+6,98 10,11+29,96 0,416
coc 0,00+0,00 9,75+15,94 5,30+13,31 2,85%8,49 0,75+1,27 0,057
TDA
Controles 0,00+0,00 0,20+0,89 0,13+0,56 0,15+0,67 0,05+0,22 0,582
COC+DMP  0,00+0,00 2,50%8,32 2,97+8,75 2,07%5,22 0,87+2,06 0,256 ag
CcocC+DI 0,00+0,00 22,83+36,37 1,3342,44 2,11+5,60 1,33+3,47 0,025
coc 0,00+0,00 5,50+11,65 6,20+19,60 4,90+11,85 2,2046,90 0,307

Tabla 37. Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas (DT).* a= Diferencias estadisticamente significativas
entre T='0 vy T=13’; b= Diferencias estadisticamente significativas entre T=0’
significativas entre T=0" y T=73’; d= Diferencias estadisticamente significativas entre T=0" y T=103’; e= Diferencias
estadisticamente significativas entre T=13'y T=43’; f= Diferencias estadisticamente significativas entre T=13" y T=73’; g=
Diferencias estadisticamente significativas entre T=13’y T=103’; h= Diferencias estadisticamente significativas entre T=43" y
T=73’; i=Diferencias estadisticamente significativas entre T=43’ y T=103’; j= Diferencias estadisticamente significativas entre

T=73' yT=103".

Los resultados principales son:

ANOVA intragrupos:

y T=43’; c= Diferencias estadisticamente

e Hay una tendencia en los valores en mm de la sensacidn subjetiva de tristeza en los

pacientes COC+DI, a aumentar tras la prueba de estrés (T=13’). Disminuyendo, en al

condicion de TDA a los 30 minutos de la prueba (T=43’) y manteniéndose en ese

mismo periodo en la condicion TTS (No-TDA).

e No existe efecto subjetivo de tristeza en el grupo de control en ninguna de las dos

condiciones TTS (después de No-TDA/TDA).

e Elgrupo COC+ DMP se comporta de la misma manera en las dos condiciones.

e No existen diferencias estadisticamente significativas en los diferentes tiempos en los

grupos de sujetos en TDA y No-TDA, excepto en la condicion TTS (TDA) en el grupo

COC+DI.

El ANOVA intergrupos de sus AUCs y C,..« en diferentes periodos (tablas 38 a y b) muestra:

e Existen diferencias significativas en el AUC y C,.., entre algunos de los grupos en el

rango 0’-43’ en el TTS después de TDA. No se observan diferencias significativas en las

medias AUCy C.s en el TTS No-TDA.
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Tablas 38 ay b. ANOVA AUC y C.x (valor p), EAV tristeza.

AUC AUC AUC Cmax Cmax Cmax

NO-TDA /) ’ ’ ’ /) ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
(0’-43’) (43’-103’) (0’-103’) (0-’43’) (43’-103’) (0’-103’)

EAV-TR MediazD.T MediatD.T MediatD.T MediatD.T MediazD.T MediazD.T
Controles 12,43+35,39 19,42+53,89 31,87486,26 0,75+2,34 0,79+2,40 0,65+2,35
COC+DMP 125,98+356,02 164,50+488,47 290,48+843,33 3,80+10,17 3,80+£10,17 4,00+10,54
COC+ DI 387,89+1156,83 386,67+1146,00 774,56+2302,83 10,89+32,48 10,89+32,48 10,94+32,46
cocC 289,12+160,38 176,25+471,34  465,375£945,15 10,15%16,53 7,15+16,53 9,85+15,88
ANOVA
f x grupo (p) (p) (p) (p) (p) (p)

0,311 0,450 0,400 0,290 0,410 0,287

Tabla 38a. ANOVA AUCy C,nax EAV-TR en el TTS No-TDA. Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas (DT).

TDA AUC AUC AUC Cmax Cmax Cmax
(0’-43’) (43’-103’) (0’-103’) (0-’43’) (43’-103’) (0’-103’)
EAV-TR MediatD.T MediatD.T MediazD.T MediatD.T MediatD.T MediatD.T
Controles 6,17+£27,61 7,12+28,53 13,30+56,05 0,20+40,89 0,2140,71 0,2510,91
COC+DMP 98,25+308,54 119,50+307,82 217,75+612,85 3,13+8,70 3,6318,75 3,61+9,07
COC+ DI 510,92+801,71  103,33+214,99 614,25+871,22 22,83+36,38 3,3345,63 23,22+36,12
cocC 211,254541,86 273,00£750,53 484,25+1289,19 7,90+£19,15 7,30+£19,36 7,30+£19,36
ANOVA
f X grupo (p) (p) (p) (p) (p) (p)
0,038 0,330 0,216 0,016 0,307 0,017
- -
Bonferroni b b b

Tabla 38b. ANOVA AUC y Cnax EAV-TR en el TTS TDA. Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas
(DT).*Diferencias significativas entre grupos para los valores de AUC y Cmax FC: a= Diferencias estadisticamente significativas
entre controles y COC+DMP; b= Diferencias estadisticamente significativas entre controles y COC+DI; c= Diferencias
estadisticamente significativas entre controles y COC; d=Diferencias estadisticamente significativas entre COC+DMP y COC+DI; e=
Diferencias estadisticamente significativas entre COC+DMP y COC; f= Diferencias estadisticamente significativas entre COC+DI y
COC.

Se observan los valores mas altos de AUC y C..s en los pacientes de COC+DI y COC en los

rangos 0’-43’ y 43’-103’ en No-TDA/TDA. Los valores mas bajos en las medias de AUC y C,s, S€

observan en los controles en las dos condiciones.
ANOVA intergrupos:

e Las diferencias significativas se encuentran entre controles y COC+DI en el rango 0’-43’
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e FEAVirritabilidad (EAV-IR):

Las figuras 52 y 53 muestran las medias y errores estandar de los valores mm medidos a lo
largo de la prueba TTS en las dos condiciones No-TDA/TDA respectivamente. Se realiza un

ANOVA de medidas repetidas factor tiempo (tabla 39).
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Fig. 52. Representacion grafica de los mm en la EAV irritabilidad a lo largo del tiempo en el TTS (No-TDA).
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Fig. 53. Representacion grafica de los mm en la EAV irritabilidad a lo largo del tiempo en el TTS (TDA).
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Tabla 39. ANOVA intragrupo de las puntuaciones EAV-IR en el TTS No-TDA/TDA.

ANOVA
No-TDA T=0’ T=13' T=43' T=73’ T=103’ Factor x tiempo
MediaD.T MediazD.T MediaD.T MediaD.T MediaD.T P *Bonferroni
Controles 0,0040,00 1,9044,82 0,05+0,22 0,05+0,22 0,05+0,22 0,025
COC+DMP 0,0010,00 4,23+9,37 0,77+1,58 0,57+1,47 0,63%1,68 0,032 a
COC+DI 0,00+0,00 4,33+8,06 0,94+2,65 0,06+0,17 0,06+0,17 0,063
cocC 0,00+0,00 2,50+4,93 0,80+1,55 0,10+0,32 0,25+0,54 0,116
TDA
Controles 0,0040,00 0,95+2,67 0,33+0,95 0,15+0,49 0,05+0,22 0,022 a
COC+DMP 0,0010,00 3,5616,63 0,37+1,29 0,10+0,28 0,80£2,83 0,011
COC+DI 0,0040,00 1,4443,79 1,44+42,61 0,50+1,17 0,2810,56 0,426
coc 0,00+0,00 6,80+12,25 0,50+1,08 0,65+2,05 0,00+0,00 0,042

Tabla 39. Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas (DT).* a= Diferencias estadisticamente significativas
entre T='0 y T=13’; b= Diferencias estadisticamente significativas entre T=0" y T=43’; c= Diferencias estadisticamente significativas
entre T=0" y T=73’; d= Diferencias estadisticamente significativas entre T=0" y T=103’; e= Diferencias estadisticamente significativas
entre T=13"y T=43’; f= Diferencias estadisticamente significativas entre T=13" y T=73’; g= Diferencias estadisticamente significativas
entre T=13" y T=103’; h= Diferencias estadisticamente significativas entre T=43 'y T=73’; i=Diferencias estadisticamente significativas
entre T=43’ y T=103’; j= Diferencias estadisticamente significativas entre T=73" y T=103".

Los resultados principales son:

e Las valores mas altos en la sensacion subjetiva de irritabilidad tras la prueba de estrés

(T=13’) corresponden a grupos distintos segun la condicién experimental:

TTS después de TDA.

de estrés en el TTS después de No-TDA.

Los pacientes COC tienen los valores mas altos tras la prueba de estrés en el

Los pacientes COC+DMP y COC+DI tienen los valores mds altos tras la prueba

e Los valores mas bajos en relacién a la sensacidn subjetiva de irritabilidad a lo largo de

las dos sesiones experimentales corresponden a los controles.

ANOVA intragrupo:

e Existen diferencias estadisticamente significativas en las medias de mm EAV-IR entre

los tiempos en el grupo control y pacientes COC+DMP en el TTS después de No-

TDA/TDA.

e Hay una tendencia a la significacidon de las medias mm EAV-IR a lo largo del tiempo en

los pacientes COC+Dl en el TTS después de No-TDA.
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Las prueba post hoc muestran:

e Existen diferencias estadisticamente significativas entre la media de mm EAV-

IR tiempo basal (T=0’) y la del tiempo inmediatamente después del TTS (T=13’)

en el grupo control y pacientes COC+DMP en la condicion TTS después de No-

TDA.

El ANOVA intergrupos de sus AUCs y C,.., en diferentes periodos (tablas 40 a y b) muestra:

No se observan diferencias estadisticamente significativas en las medias del AUCy C s

correspondiente al periodo de cambio mas agudo (0’-43’) o al rango 43’-103’ en No-

TDA/TDA.

Tablas 40 ay b. ANOVA AUC y C..x (valor p), EAV irritabilidad.

AUC AUC AUC Cmax Cmax Cmax
NO-TDA ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
(0’-43’) (43’-103’) (0’-103’) (0-’43’) (43’-103’) (0’-103’)
EAV-IR MediatD.T MediatD.T MediazD.T MediatD.T MediatD.T MediatD.T
Controles 53,97+£110,94 15,75+41,36 69,724+130,36 2,70+5,24 0,95+2,72 2,77+5,21
COC+DMP 116,52+226,28 50,50+77,86 167,02+289,66 4,7349,48 2,53 43,76 5,20+9,38
COC+ DI 130,67+188,21 40,00166,45 170,67%222,22 5,83+8,10 2,56%4,48 5,8918,05
coc 83,75+117,58 36,75173,44 120,50%162,46 4,15+6,39 2,25+4,91 3,90+6,44
ANOVA
f X grupo (p) (p) (p) (p) (p) (p)
0,596 0,438 0,483 0,718 0,569 0,671

Tabla 40a. ANOVA AUCy Cpnox EAV-IR en el TTS No-TDA. Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas (DT).

No-TDA AUC AUC AUC Cmax Cmax Cmax
(0’-43’) (43’-103’) (0’-103’) (0-’43’) (43’-103’) (0’-103’)
EAV-IR MediatD.T MediatD.T MediazD.T MediatD.T MediazD.T MediazD.T
Controles 16,87+55,18 5,25+14,82 22,62167,94 0,75+2,57 0,20+0,52 0,85+2,56
COC+DMP 88,18+160,66 26,50+46,65 114,68+178,32 3,57+6,63 1,5343,04 4,43+6,74
COC+ DI 45,22+85,21 33,33462,31 78,56+113,93 1,44+3,79 1,44+2,71 2,78%4,20
coc 158,20+262,46 31,50+66,88 189,70+£274,99 6,80+£12,25 1,35+2,38 6,95112,18
ANOVA
£ X grupo (p) (p) (p) (p) (p) (p)
0,100 0,305 0,062 0,121 0,264 0,119

Tabla 40b. ANOVA AUCy Cax EAV-TIRen el TTS TDA. Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas (DT).

Se observan los valores mas altos de AUCy C,.s en los pacientes de COC en el rango 0’-43’ en

TDA. En esta misma condicién, en el rango 43’-103’las medias de las AUC y C,,s,, las valores son

parecidas ente los tres grupos de pacientes.En la condicién No-TDA, se observan las valores
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mas altos de AUC y Cs en los pacientes de COC +DI en el rango 0’-43’y en los pacientes de

COC +DMP. Las C,.; en este Ultimo rango son similares en los tres grupos de pacientes.

e FEAV ansiedad (EV-AN):

Las figuras 54 y 55 muestran la medias y errores estandar de las valores sensacidn subjetiva de
ansiedad en mm medidos a lo largo de la prueba TTS en las dos condiciones No-TDA/TDA

respectivamente. Se realiza un ANOVA de medidas repetidas factor tiempo (tabla 41).
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Fig.54. Representacion grafica de los mm de la EAV ansiedad a lo largo del tiempo en el TTS (No-TDA).
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Fig. 55. Representacidn grafica de los mm de la EAV ansiedad a lo largo del tiempo en el TTS (TDA).

Tabla 41. ANOVA intragrupo de las puntuaciones EAV-AN en el TTS No-TDA/TDA.

ANOVA
No-TDA T=0’ T=13 T=43’ T=73 T=103’ Factor x tiempo
MediaD.T MediazD.T MediatD.T MediazD.T MediazD.T

P  *Bonderroni
Controles 0,00+0,00 2,8215,21 0,33+1,24 0,050,22 0,10+0,45 <0,001 a,ef,g
COC+DMP 0,00+0,00 9,80+14,03 2,27+3,71 0,90+1,63 4,23+8,69 0,002 a,eg
COC+DI 0,0040,00 10,56+16,28 1,57+4,66 0,56%1,53 2,06+4,01 0,031
cocC 0,00+0,00 5,30+10,71 3,80+9,33 4,00£10,97 3,758,07 0,157
TDA
Controles 0,00+0,00 4,20+8,17 0,87+2,72 0,050,22 0,10+0,45 0,001 aefg
COC+DMP 0,0040,00 9,00£15,70 1,7043,58 6,23114,75 2,10+5,37 <0,031
COC+DI 0,0040,00 13,44+28,06 2,50+4,51 3,3346,35 1,00+2,49 0,214
coc 0,00+0,00 8,40+12,03 2,00%4,99 2,75+5,83 1,50+2,49 0,008 ag

Tabla 41. Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas (DT). * a= Diferencias estadisticamente significativas
entre T="0 y T=13’; b= Diferencias estadisticamente significativas entre T=0" y T=43’; c= Diferencias estadisticamente significativas

entre T=0" y T=73’; d= Diferencias estadisticamente significativas entre T=0"

y T=103’; e= Diferencias estadisticamente

significativas entre T=13"y T=43’; f= Diferencias estadisticamente significativas entre T=13" y T=73’; g= Diferencias estadisticamente
significativas entre T=13’ y T=103’; h= Diferencias estadisticamente significativas entre T=43"y T=73’; i=Diferencias estadisticamente
significativas entre T=43’y T=103’; j= Diferencias estadisticamente significativas entre T=73" y T=103'.

Los resultados principales son:

Una tendencia aumentar las valores en mm de la sensacion subjetiva de ansiedad tras

la prueba de estrés (T=13’) en todos los grupos y condiciones experimentales. Siendo
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el aumento mayor en los dos grupos de depresién y menor el grupo control. Existe una
recuperacion a los 30 minutos del test (T=43’) en todos los grupos y condiciones

(comportamiento menor grupo COC en el TTS No-TDA).
ANOVA intragrupo:

e Existen diferencias significativas en las medias de los mm EAV-AN entre los tiempos en

el grupo control y en el de pacientes COC+DMP en el TTS después de No-TDA/TDA.

e Existen diferencias significativas en la media de mm EAV-AN entre los tiempos en el
grupo control y pacientes COC+Dl en el TTS después de No-TDA.

e Existen diferencias significativas en la media de mm EAV-AN entre los tiempos en los
pacientes COC en el TTS después de TDA.

e Las prueba post hoc muestran:

e Existen diferencias significativas entre la media de mm EAV-AN basal y la del tiempo
inmediatamente después del TTS (T=13’) y entre este tiempo y el tiempo T=43" en el
grupo control en la condicién después de No-TDA/TDA.

e Existen diferencias significativas entre la media de mm EAV-AN basal y la del
tiempo inmediatamente después del TTS (T=13') y entre este tiempo y el
tiempo T=43’ en el grupo pacientes COC+DMP en la condicién después de No-
TDA.

e Existen diferencias significativas entre la media de mm EAV-AN basal y la del
tiempo inmediatamente después del TTS (T=13’) en los pacientes COCen la

condicién después de TDA.

El ANOVA intergrupos de sus AUCs y C,.., en diferentes periodos (tablas 42 a y b) muestra:

e No se observan diferencias estadisticamente significativas en las medias del AUCy C s
correspondiente al periodo de cambio mas agudo (0’-43’) ni al rango 43’-103’ en No-

TDA/TDA.
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Tablas 42 ay b. ANOVA AUC y C.« (valor p), EAV ansiedad.

No-TDA
EAV-AN

Cmax
(0’-103’)
MediazD.T

Controles

COC+DMP

COC+ DI

coc

65,61+111,28 73,48+114,27

244,70+318,13 124,50+202,89 369,20+445,25

250,44+409,02 321,44+465,11

170,95+367,07  235,25+585,53  404,20+949,46

3,1045,21
11,33+14,70
11,44+15,81

6,00+10,61

ANOVA
f x grupo

(p)

0,133

Tabla 4a. ANOVA AUCy Crax EAV-AN en el TTS No-TDA. Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas (DT).

No-TDA
EAV-AN

Cmax
(0’-103’)
MediazD.T

Controles

COC+DMP

COC+ DI

coc

103,42+184,38 119,55+200,57

219,00+335,80  244,00+£533,36  463,00+807,44

326,56+675,46  152,50+206,28  479,06+748,90

210,60+317,27  135,00+260,98  345,60+573,32

4,55+8,33
11,23+17,13
14,17+28,75

8,60+10,61

ANOVA
f x grupo

(p)

0,454

Tabla 42b. ANOVA AUCy C.x EAV-AN en el TTS TDA. Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas (DT).

Se observan las valores mas altos de AUCy C,.4 en los pacientes de COC+DI en el rango 0°-43’

en TTS después de No-TDA/TDA. En el rango 43’-103’ se observan los valores mas altos de AUC

Y Crax €n los pacientes de COC +DMP en las dos condiciones.

e FEAValerta (EAV-AL):

Las figuras 56 y 57 muestran la medias y errores estandar de las valores en mm de la sensacion

subjetiva de alerta medidas a lo largo de la prueba TTS en las dos condiciones No-TDA/TDA

respectivamente. Se realiza un ANOVA de medidas repetidas factor tiempo (tabla 43).
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Fig. 56. Representacion grafica de los mm en la EAV alerta a lo largo del tiempo en el TTS (No-TDA).
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Fig. 57. Representacion gréfica de los mm en la EAV alerta a lo largo del tiempo en el TTS (TDA).
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Tabla 43. ANOVA intragrupo de las puntuaciones EAV-AL en el TTS No-TDA/TDA.

ANOVA

No-TDA T=0’ T=13’ T=43’ T=73’ T=103’ Factor x tiempo
MediaD.T MediatD.T MediatD.T MediazD.T MediazD.T
P * Bonferroni

Controles  0,00+0,00  43,80+33,23 34,60+31,25 39,82+33,21  38,72+35,50 <0,001 a,b,cd

COC+DMP  0,00+0,00  34,77+32,90  38,900+35,04  31,37£#33,21  36,29+37,69 <0,001

CocC+DI 0,00+0,00  38,89+34,69 35,28+34,30 32,17+£35,17  36,50+40,41 <0,001 a,b,cd
coc 0,00+0,00  37,95+31,39 43,30+32,38 46,40+31,52  44,40+33,76 <0,001 a,b,cd
TDA

Controles  0,00+0,00 33,67+32,72 32,45+31,85 31,75+31,07  28,00+29,17 <0,001 a, b,c,d
COC+DMP  0,00+0,00  32,59+32,87 26,77+34,07 24,22+30,35  36,90+36,28 <0,001 a,,c.d
COC+DI 0,00+0,00  39,72+38,89 34,05+41,36 36,55£43,90 37,39+41,44 0,006 a,b,cd

coc 0,00£0,00  45,00+27,94  36,82+28,61  37,55+32,94  43,55+33,62 <0,001 ab,cd

Tabla 43. Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas (D.T). a= Diferencias estadisticamente significativas
entre T="0 y T=13’; b= Diferencias estadisticamente significativas entre T=0" y T=43’; c= Diferencias estadisticamente
significativas entre T=0" y T=73’; d= Diferencias estadisticamente significativas entre T=0" y T=103’; e= Diferencias
estadisticamente significativas entre T=13" y T=43’; f= Diferencias estadisticamente significativas entre T=13" y T=73’; g=
Diferencias estadisticamente significativas entre T=13" y T=103’; h= Diferencias estadisticamente significativas entre T=43" y
T=73’; i=Diferencias estadisticamente significativas entre T=43’ y T=103’; j= Diferencias estadisticamente significativas entre
T=73"y T=103’

Los resultados principales son:

e Una tendencia a aumentar la sensacién de alerta en todos los grupos en todas las
condiciones tras el test TTS (T=13’). Siendo el grupo de COC+DMP en las dos
condiciones los que tienen una reactividad mas baja que el resto de grupos.

e Existen diferencias significativas en las medias de mm EAV-AL entre los tiempos en

todos los grupos en el TTS después de No-TDA/TDA. Las prueba post hoc muestran:

e Existen diferencias significativas entre las medias de mm EAV-AL tiempo basal
y la del tiempo inmediatamente después del TTS (T=13’) en todos los grupos
en todas las condiciones del TTS. Excepto en el grupo COC+DI en el que no

existen diferencias estadisticamente significativas en la condicion No-TDA.
El ANOVA intergrupos de sus AUCs y C,.., en diferentes periodos (tablas 44 a y b) muestra:

e No se observan diferencias estadisticamente significativas en las medias del AUCy C s
correspondiente al periodo de cambio mas agudo (0’-43’) ni al rango 43’-103’ en el TTS

No-TDA/TDA.
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Tablas 44 ay b. ANOVA AUC y C..x (valor p), EAV alerta.

AUC AUC AUC Cmax Cmax Cmax
NO-TDA /) ’ ’ ’ /) ’ ’ ’ ’ ’ /) ’
(0’-43’) (43’-103’) (0’-103’) (0-’43’) (43’-103’) (0’-103’)
EAV-AL MediazD.T MediatD.T MediatD.T MediatD.T MediatD.T MediatD.T
Controles 1460,70i1109, 2294,62+1925,38 3755,32+2938,83  45,35+33,30 45,30+35,83 50,85%+33,61
COC+DMP  1330,98+1128,20 2142,60+2094,64 3473,58+3136,97 44,50+33,96 44,72+39,86 47,77%36,52
COC+ DI 1365,28+£1222,27 2041,67+2143,57 3406,94+3330,50 42,78%+36,74 40,72+39,70 45,61+40,11
coc 1465,42+1101,24 2707,50+1832,95 4172,92+2911,79 47,05#30,91 51,80+32,55 49,85%34,16
ANOVA
fx grupo (p) (p) (p) (p) (p) (p)
0,985 0,882 0,937 0,994 0,930 0,983

Tabla 44a. ANOVA AUCy Cnox EAV-AL en el TTS No-TDA. Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas (DT).

AUC AUC AUC Cmax Cmax Cmax
TDA /) ’ ’ ’ /) ’ ’ ’ ’ ’ /) ’
(0’-43’) (43’-103’) (0’-103’) (0-43’) (43’-103’) (0’-103’)
EAV-AL MediazD.T MediazD.T MediatD.T MediatD.T MediatD.T MediatD.T
Controles 1210,76£1136,30 1859,25+1806,79 3070,01+2896,28 38,55%+34,11 35,40%£32,35 40,20+35,07
COC+DMP  1102,11+1190,67 1681,60+1785,56  2783,71+2921,60 34,43+34,39 37,47%+36,51 37,85%36,71
COC+ DI 1364,86+1369,44 2168,33+2329,19  3533,19+3629,50 43,50+41,87 46,28+44,70 46,44144,79
cocC 1519,95+1006,99 2332,20+1826,95 3852,15+2803,82 45,90+27,81 47,83%30,92 48,53+30,08
ANOVA
f X grupo (p) (p) (p) (p) (p) (p)
0,832 0,685 0,825 0,849 0,759 0,873

Tabla 44b. ANOVA AUCYy C.x EAV-AL en el TTS TDA. Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas (DT).

Se observan los valores mas altos de AUC y Cs en los pacientes de COC en el rango 0’-43’y

en el rango de 43’-103’en el TTS después de No-TDA/TDA.En los dos rangos anteriores se

observan valores parecidos en los C,,:, de los pacientes COC y COC+DI.

EAV Felicidad (EAV-FEL):

Las figuras 58 y 59 muestran las medias y errores estandar de las valores en mm de la

sensacion subjetiva de felicidad medidas a lo largo de la prueba TTS en las dos condiciones No-

TDA/TDA respectivamente. Se realiza un ANOVA de medidas repetidas factor tiempo (tabla

45).
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Fig. 58. Representacion grafica de los mm en la EAV felicidad a lo largo del tiempo en el TTS (No-TDA).
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Fig. 59. Representacion grafica de los mm en la EAV-FEL a lo largo del tiempo en el TTS (TDA).
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Tabla 45. ANOVA intragrupo de las puntuaciones en la EAV felicidad en el TTS No-TDA/TDA.

, ) , . , ANOVA
No-TDA T=0 T=13 T=43 T=73 T=103 Factor x tiempo

MediaD.T MediazD.T MediatD.T MediazD.T MediazD.T "
P *Bonferroni

Controles 0,00+0,00 20,77+25,58 21,53+23,42 25,75+28,79 25,57+26,76 <0,001 a,b,cd

COC+DMP  0,00+0,00 27,70£27,98 31,73+28,59 33,53+31,58 36,77+33,52 <0,001 a,b,cd

COC+DI 0,00+0,00 43,56+36,93 43,56+38,99 44,50+37,22 44,00%40,29 <0,001 a,b,cd
cocC 0,00+0,00 29,50431,15 36,25+31,56 30,60+35,63 38,93+34,93 <0,001 a,b,cd
TDA

Controles 0,00+0,00 21,15+26,04 20,40+26,54 20,20+27,02 20,03+24,97  <0,001 b,cd
CcoC+DMP  0,00+0,00 16,80+24,62 19,33+25,38 26,40%26,22 30,47+29,25 <0,001 a,b,cd
COoC+DI 0,00+0,00 41,06+34,33 42,28+38,09 51,28+40,12 53,17+39,39  <0,001 a,b,cd

cocC 0,00+0,00 33,40+35,96 32,05+36,84 29,00+37,78 32,00438,15 0,001

Tabla 45. Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas (DT). * a= Diferencias estadisticamente significativas entre
T='0 y T=13’; b= Diferencias estadisticamente significativas entre T=0" y T=43’; c= Diferencias estadisticamente significativas entre
T=0" y T=73’; d= Diferencias estadisticamente significativas entre T=0" y T=103’; e= Diferencias estadisticamente significativas entre
T=13y T=43’; f= Diferencias estadisticamente significativas entre T=13" y T=73’; g= Diferencias estadisticamente significativas entre
T=13" y T=103’; h= Diferencias estadisticamente significativas entre T=43’ y T=73’; i=Diferencias estadisticamente significativas entre
T=43" y T=103’; j= Diferencias estadisticamente significativas entre T=73" y T=103".

Los resultados principales son:

e Una tendencia a aumentar la sensacion de felicidad en todos los grupos en todas las
condiciones tras el test TTS (T=13’) y permanecer o incluso aumentar a lo largo de las
sesiones experimentales.

e El grupo con el valor mas alto en mm de la sensacion subjetiva de felicidad en las dos

condiciones corresponde al grupo COC+DI.
ANOVA intragrupo:

e Existen diferencias estadisticamente significativas en las medias de mm EAV-FEL entre
los tiempos en todos los grupos en todas las condiciones.
e Las prueba post hoc muestran:
e Existen diferencias estadisticamente significativas entre la media de mm EAV-
FEL tiempo basal y la del tiempo inmediatamente después del TTS (T=13’)
entodos los grupos en todas las condiciones de TTS. Excepto en los grupos
COC vy controles (en el que no existen diferencias estadisticamente

significativas en esos tiempos en la condicion No-TDA).

El ANOVA intergrupos de sus AUCs y C,.., en diferentes periodos (tablas 46 a y b) muestra:
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e No se observan diferencias estadisticamente significativas en las medias del AUCy C s
correspondiente al periodo de cambio mas agudo (0’-43’) ni al rango 43’-103’ en el TTS

No-TDA/TDA.

Tablas 46 ay b. ANOVA AUC y C..x (valor p), EAV felicidad.

AUC AUC AUC Cmax Cmax Cmax
No-TDA
(0’-43’) (43’-103’) (0’-103’) (0-’43’) (43’-103’) (0’-103’)
EAV-FEL MediazD.T MediazD.T MediatD.T MediatD.T MediazD.T MediatD.T

Controles 769,54+878,52 1479,00+£1591,79  2248,54+2429,68 24,32+25,95  28,27+29,57 29,42+30,45
COC+DMP  1071,55+#952,32  2033,50+1836,20 3105,05+2713,90 36,70+27,99 40,23£33,28 41,40+32,56

COC+ DI 1589,78+1348,11 2648,33+2289,08 4238,11+3617,10 48,72+39,99 47,78+39,99 50,33+40,59

coc 1178,00£1128,10 2045,25+1959,91  3223,25+3060,07 28,10+28,50 41,45+34,54  46,78+34,09

ANOVA

f x grupo (p) (p) (p) (p) (p) (p)
0,266 0,326 0,376 0,208 0,461 0,368

Tabla 46a. ANOVA AUC y C,nax EAV-FEL en el TTS No-TDA. Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas (DT).

TDA AUC AUC AUC Cmax Cmax Cmax
EAV-FEL (0’-43’) (43’-103’) (0’-103’) (0-’43’) (43’-103’) (0’-103’)
MediazD.T MediazD.T MediatD.T MediatD.T MediazD.T MediatD.T

Controles 760,72+947,28 1212,37+£1455,16  1973,10+2360,51 22,97+27,94 26,60+27,82 26,80+28,16
COC+DMP 651,20+886,76 1419,00+1509,81 2070,20+2323,99 21,60+26,89 32,57+29,84 33,43+30,38

COC+ DI 1516,86+£1173,91 2970,00+2260,92 4486,86+3350,07 49,78+33,39 56,50+38,25 48,22+37,86

coc 1198,85+1272,28 1830,75+2245,46 3029,60+2834,95 37,95+36,08 34,40+37,08 44,33+35,57

ANOVA

f X grupo (p) (p) (p) (p) (p) (p)
0,173 0,104 0,124 0,092 0,152 0,380

Tabla 46b. ANOVA AUCy C.x EAV-FEL en el TTS TDA. Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas (DT).

Se observan los valores mas altos de AUC y Cs en los pacientes de COC+DI en el rango 0°-43’

y en el de 43’-103’en el TTS después de No-TDA/TDA.

- EAV Mareo (EAV-MA):

Las figuras 60 y 61 muestran la medias y errores estandar de las valores en mm de la sensacion
subjetiva de mareo medidos a lo largo de la prueba TTS en las dos condiciones No-TDA/TDA

respectivamente. Se realiza un ANOVA de medidas repetidas factor tiempo (tabla 47).
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Fig. 60. Representacion grafica de los mm en la EAV mareo a lo largo del tiempo en el TTS (No-TDA).
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Fig. 61. Representacion grafica de los mm en la EAV mareo a lo largo del tiempo en el TTS (TDA).
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Tabla 47. ANOVA intragrupo de las puntuaciones en la EAV mareo en el TTS No-TDA/TDA.

No-TDA T=0' T=13 T=43’ USEE USIOE Factf)\:l )(() :iI:mpo
MediaD.T MediatD.T MediazD.T MediatD.T MediazD.T

Controles  0,00£0,00 5,28+14,93 3,75411,92 2,108,93 0,40+1,56 0,069
COC+DMP  0,00£0,00 1,80+4,54 2,00%5,82 1,505,40 0,80%2,14 0,205
COoC+DI 0,00+0,00 10,44+29,85 0,89+2,48 1,61%3,20 0,61%1,49 0,458
coc 0,000,00 3,45+7,73 6,85+17,54 1,10%2,65 5,25+12,43 0,372
TDA

Controles  0,00£0,00 4,70%13,91 5,20+13,99 1,0243,81 1,95%7,20 0,095
COC+DMP  0,00+0,00 5,37+10,85 3,87+10,45 0,57+1,13 1,43+10,83 0,071
COC+DI 0,00+0,00 0,83+1,69 1,22+2,99 0,22+0,36 0,28+0,66 0,445
coc 0,00£0,00 8,70+14,96 9,90+20,99 3,9049,02 9,00£19,22 0,233

Tabla 47. ANOVA AUC y Cyox EAV-MA. Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas (DT).
Los resultados principales:

e Una ligera tendencia a aumentar las valores en el momento de pasar por el periodo de
estrés agudo (T=13’) en todos los grupos. Existiendo diferencias en el comportamiento
segun las condiciones TTS (No-TDA/TDA) en el grupo COC+DI.

e No existen diferencias estadisticamente significativas entre las medias de mm EAV-MA en

ninguno de los grupos en todas las condiciones de TTS
El ANOVA intergrupos de sus AUCs y C,.., en diferentes periodos (tablas 48 a y b) muestra:

¢ No se observan diferencias estadisticamente significativas en las medias del AUCy C s
correspondiente al periodo de cambio mas agudo (0’-43’) en el rango 43’-103’ en No-

TDA/TDA.

146



Resultados

Tablas 48 ay b. ANOVA AUC y C. (valor p), EAV mareo.

AUC AUC AUC Cmax Cmax Cmax
NO-TDA ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ /) ’
(0’-43’) (43’-103’) (0’-103’) (0-’43’) (43’-103’) (0’-103’)
EAV-MA MediatD.T MediazD.T MediazD.T MediatD.T MediatD.T MediatD.T
Controles 169,66+498,62 125,25+464,61 294,914+958,83 5,27+14,94 3,85+11,90 6,30+15,07
COC+DMP 68,7+184,58 87,00+£277,66 155,70+£459,95 2,160,256 2,23 5,78 2,37+5,75
COC+ DI 237,89+638,17 70,83+145,00 308,72+638,76 11,17+29,67 1,6713,31 11,17+29,67
cocC 176,92+343,78 214,50+476,81 391,42+813,00 8,55+18,37 7,05+£17,59 8,55+18,37
ANOVA
f X grupo (p) (p) (p) (p) (p) (p)
0,811 0,834 0,891 0,492 0,682 0,647

Tabla 48a. ANOVA AUC y Cax EAV-MA en el TTS No-TDA. Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas (DT).

AUC AUC AUC Cmax Cmax Cmax
TDA /) ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
(0’-43’) (43’-103’) (0’-103’) (0-43’) (43’-103’) (0’-103’)
EAV-MA MediatD.T MediatD.T MediatD.T MediatD.T MediatD.T MediatD.T
Controles 179,05+495,56 138,00+£374,73 317,05+862,31 6,25116,44 5,45+13,96 5,45+13,81
COC+DMP  173,38+379,07 96,50+£180,31 269,88+556,02 5,67+11,22 4,17+10,39 5,60+11,25
COC+ DI 36,25+57,34 29,17+49,24 65,42+102,78 1,7843,19 1,56+2,92 1,89+3,14
cocC 335,554560,51 400,50+802,022 736,05+1336,42 13,70+21,65 10,85+21,13 14,55+21,67
ANOVA
f X grupo (p) (p) (p) (p) (p) (p)
0,528 0,227 0,349 0,365 0,493 0,226

Tabla 48b. ANOVA AUCy C.x EAV-MA en el TTS TDA. Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas (DT).

En la condicion TTS después de No-TDA, se reflejan los valores mas altos de AUCy C,.:x en los

pacientes de COC+DI en el rango 0’-43’ y en los pacientes COC en el rango 43’-103. Se

observan los valores mas altos de AUC y C,.s;, en los pacientes de COC+DI en el rango 0’-43" y

en el de 43’-103’en el TTS después de TDA

- EAV Molestias gdstricas (EAV-MG):

Las figuras 62 y 63 muestran las medias y errores estandar de los valores en mm de la

sensacion subjetiva de mareo medidos a lo largo de la prueba TTS en las dos condiciones No-

TDA/TDA respectivamente. Se realiza un ANOVA de medidas repetidas factor tiempo (tabla

49).

147



Resultados

14
12
10
g ——controles
g —i—COC
==p=COC+DI
—@=—COC+DMP

o' 13' 43' 73' 103’

Fig. 62. Representacion grafica de los mm en la EAV M. Gastricas a lo largo del tiempo en el TTS (No-TDA).
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Fig.63 .Representacion grafica de los mm en la EAV M. Gastricas a lo largo del tiempo en el TTS (TDA).
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Tabla 49. ANOVA intragrupo de las puntuaciones en la EAV M. Gastricas en el TTS No-

TDA/TDA.
ANOVA
No-TDA T=0' T=13' T=43’ T=73’ T=103’ Factor x tiempo
MediaD.T MediazD.T MediaD.T MediaD.T MediaD.T P *Bonferroni
Controles  0,00+0,00 3,85+9,47 1,3343,11 0,55+2,23 0,20+0,62 0,030 a
COC+DMP  0,00+0,00 3,40+7,23 2,93+6,45 2,57+7,07 1,3746,42 0,043
COocC+DI 0,00+0,00 3,61+5,62 2,00+3,61 4,83+8,21 2,9545,49 0,116
coc 0,00£0,00 7,30+12,37 4,62+9,61 1,50+4,74 6,20+15,78 0,361
TDA
Controles  0,00+0,00 2,98+10,26 3,4618,68 1,50+4,59 2,5849,89 0,140
COC+DMP  0,00+0,00 0,57+1,16 0,47+1,19 0,43+1,06 0,50+1,24 0,099
COC+DI 0,00+0,00 2,72+5,37 4,5616,31 0,67+1,66 1,8345,50 0,092
coc 0,00+0,00 5,95+13,45 0,00+0,00 0,95+3,00 0,00+0,00 0,122

Tabla 49. Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas (DT). *a= Diferencias estadisticamente significativas entre
T='0 y T=13’; b= Diferencias estadisticamente significativas entre T=0" y T=43’; c= Diferencias estadisticamente significativas entre T=0
y T=73’; d= Diferencias estadisticamente significativas entre T=0" y T=103’; e= Diferencias estadisticamente significativas entre T=13"y
T=43’; f= Diferencias estadisticamente significativas entre T=13’" y T=73’; g= Diferencias estadisticamente significativas entre T=13" y
T=103’; h= Diferencias estadisticamente significativas entre T=43" y T=73’; i=Diferencias estadisticamente significativas entre T=43" y
T=103’; j= Diferencias estadisticamente significativas entre T=73" y T=103".

Los resultados principales son:

ANOVA

El grupo con el valor mas alto en mm en las dos condiciones en ese tiempo

corresponde al grupo COC.

intragrupo:

Una tendencia a aumentar las medias de mm de molestiagdstricas en todos los grupos

en todas las condiciones tras el test TTS (T=13').

Existen diferencias significativas en las medias de mm EAV-MG entre los tiempos en el

grupo control y pacientes COC+DMP en el TTS después de No-TDA.

No existen diferenciassignificativas en las medias de mm EAV-MG entre los tiempos en

todos los grupos en el TTS después de TDA.

No existen diferencias significativas en las medias de mm EAV-MG entre los tiempos

en los grupos de pacientes COC+Dl y COC en el TTS después de No-TDA.

Las prueba post hoc reflejan:

e Existen diferencias significativas entre la media de mm EAV-MG tiempo basal y

la del tiempo inmediatamente después del TTS (T=13’) en el grupo control

condicién TTS después de No-TDA.
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El ANOVA intergrupos de sus AUCs y C,.., en diferentes periodos (tablas 50 a y b) muestra:

¢ No se observan diferencias estadisticamente significativas en las medias del AUCy C s

correspondiente al periodo de cambio mas agudo (0’-43’) ni al rango 43’-103’ en No-

TDA/TDA.

Tablas 50ay b. ANOVA AUCy C,,., (valor p), EAV molestias gastricas.

No-TDA AUC AUC AUC Cmax Cmax Cmax
(0’-43’) (43’-103’) (0’-103’) (0-’43’) (43’-103’) (0’-103’)
EAV-MG MediatD.T MediazD.T MediatD.T MediatD.T MediazD.T MediatD.T
Controles 102,65+230,81 39,37490,49 142,02+358,56 3,9219,46 1,72+3,65 3,9549,44
COC+DMP  117,10%+250,92  141,50+362,11 258,60+608,24 3,80+7,56 3,20+7,11 3,87+7,53
COC+ DI 107,64+170,21  219,17+364,42 326,80+516,08 3,9415,56 5,50%8,72 6,50+8,53
coc 220,70£393,65 201,75%375,66 422,45+702,88 7,35112,34 9,20+16,97 10,40+17,23
ANOVA
f X grupo (p) (p) (p) (p) (p) (p)
0,689 0,352 0,551 0,756 0,198 0,436

Tabla 50a. ANOVA AUC y Cnax EAV-MG en el TTS No-TDA. Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas (DT).

AUC AUC AUC Cmax Cmax Cmax
TDA ’ ’ ’ ’ /) ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
(0’-43’) (43’-103’) (0’-103’) (0-’43’) (43’-103’) (0’-103’)
EAV-MG MediatD.T MediatD.T MediatD.T MediatD.T MediazD.T MediazD.T
Controles 115,78+346,06 135,45+406,65 251,24+750,31 4,00£10,69 3,90£10,27 4,05+10,67
COC+DMP 19,18+40,43 27,50164,25 46,68+104,52 0,7041,42 0,70 £1,47 0,67+1,42
COC+ DI 126,86+198,37 115,83+185,35 242,69+365,12 4,8916,76 4,5616,31 4,89+6,76
cocC 127,92+289,18 28,50490,12 156,42+374,37 5,95+13,45 0,9543,00 5,95+13,45
ANOVA
£ X grupo (p) (p) (p) (p) (p) (p)
0,639 0,580 0,673 0,503 0,390 0,494

Tabla 50b. ANOVA AUC y Cax EAV-MG en el TTS TDA. Los resultados se presentan como medias y desviaciones tipicas (DT).

Se observan los valores mas altos de AUCy C,.4 en los pacientes de COC en el rango 0’-43’ en

el TTS en las dos condiciones. En la condicion TDA en el rango 0’-43’, los pacientes COC+DI

tienen valores en AUC muy parecidos a los de los pacientes COC. En el rango 43’-103’ son los

controles los que tienen los valores mas altos en el AUC en la condicién TTS (TDA) y los

pacientes COC+DI los que los tienen en el TTS después No-TDA.
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7.5 RESULTADOS DE LA IMPLICACION DE LA CONDICION NO-TDA/TDA EN CADA GRUPO
DE SUJETOS EN LA RESPUESTA AL ESTRES

Se realiza una comparaciéon de medias T de Student entre las medias AUC y C,.: de las
variables en los rangos sefialados en este trabajo. Para no repetir las tablas del apartado
anterior, sélo se muestran las figuras y una tabla de resultados comparando No-TDA con TDA

para cada grupo y variable.

7.5.1 Efecto de las condiciones No-TDA/TDA en las variable cortisol y otras variables
bioquimicas (ALF y BDNF) en la respuesta al estrés

- Cortisol

La representacion grafica de los descriptivos ng/ml de CORT (tabla 19) en las dos condiciones

TTS después de (No-TDA/TDA) es la siguiente:

16
e D
14 controles TDA
—a—controles No TDA
12 -3 COC TDA
-4 COC No TDA
10 - COC+DI TDA
COC+DI No TDA
8 —=—COC+DMP TDA
== COC+DMP No TDA
6 T T T T 1
0' 13' 43' 73’ 103'

Fig. 64. Representacion gréfica de las concentraciones de CORT a lo largo del tiempo en las condiciones TTS (No-
TDA/TDA).
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Se muestra la tabla 51 con los resultados de la T de Student entre las dos condiciones TTS

después de No-TDA/TDA:

AUC AUC AUC Cmax Cmax Cmax
(0-43) (43’-103’) (0’-103) (0-43) (43’-103’) (0’-103’)
T student p T student p T student p T student p T student p T student p
Controles 0,939 0,530 0,685 0,779 0,911 0,681
COC+DMP 0327 0,839 0,606 0,287 0,744 0,873
COC+DI 0,161 0,066 0,066 0,112 0,005 0,148
cocC 0,648 0,159 0,204 0,551 0,135 0,281

Tabla 51. T Student AUC y C . CORT.

La diferencia de medias T de student, muestra:

e No existen diferencias significativas entre las medias del AUC cortisol en las condiciones
No-TDA/TDA en los distintos grupos y rangos. Aunque en los pacientes de COC+DI en el
rango 43’-103’ se observa una cierta tendencia a la significacién estadistica.

e No existen diferencias significativas entre las medias del C,,,, cortisol en las condiciones
No-TDA/TDA en los grupos control, pacientes COC+DMP, y pacientes COC.

e Existen diferencias significativas entre las medias del C,,,, cortisol en las condiciones No-

TDA/TDA en los pacientes COC+DI.
- a-amilasa:

La representacién grafica de los descriptivos de las concentraciones de a-amilasa (tabla 21) en

las dos condiciones TTS después de (No-TDA/TDA) es la siguiente:
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Fig. 65. Representacion grafica de las UL/L de la a-amilasa a lo largo del tiempo en las condiciones TTS (No-
TDA/TDA).

La tabla 52 presenta los resultados de la T de Student entre las dos condiciones TTS después de

No-TDA/TDA:

AUC AUC AUC Cmax Cmax Cmax

(0’-43’) (43’-103’) (0’-103’) (0’-43’) (43’-103’) (0’-103’)
T student p T student p T student p T student p T student p T student p

Controles 0,944 0,861 0,944 0,992 0,767 0,660
COC+DMP 0,769 0,672 0,766 0,766 0,738 0,724
COC+DI 0,294 0,356 0,329 0,413 0,468 0,489
cocC 0,927 0,161 0,223 0,410 0,176 0,173

Tabla 52.T student AUC y Cpax ALF.

La diferencia de medias T de student, muestra:

e No existen diferencias significativas entre las medias del AUC y Cs ALF en las
condiciones No-TDA/TDA en cada grupo y rango.
- BDNEF:

La representacion grafica de los descriptivos de las concentraciones de BDNF (tabla 23) en las

dos condiciones TTS después de (No-TDA/TDA) es la siguiente:
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Fig. 66. Representacion grafica de los ng/ml del BDNF a lo largo del tiempo en las condiciones TTS (No-TDA/TDA).

La tabla 53 presenta los resultados de la T de Student entre las dos condiciones TTS después de

No-TDA/TDA:
AUC Cmax
(0’-103’) (0’-103’)
T student p T student p
Controles 0,997 0,660
COC+DMP 0,811 0,724
COC+DI 0,855 0,489
cocC 0,223 0,173

Tabla 53. T student AUCy C,,.x BDNF.

La diferencia de medias T de student, muestra:

. No existen diferencias significativas entre las medias del AUC y C,.;x BDNF en las

condiciones No-TDA/TDA en cada grupo.
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7.5.2 Efecto de las condiciones No-TDA/TDA en las variables fisioldgicas en la respuesta al
estrés

- Frecuencia cardiaca:

La representacion grafica de los descriptivos I/m de la FC (tabla 25) en las dos condiciones TTS

85
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—i—controles No TDA
—#—COC TDA
—i—COC No TDA
COC+DITDA

COC+DI No TDA

—@—-COC+DMP TDA
=t COC+DMP No TDA

55 T T T T T 1
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Fig. 67. Representacion grafica de los I/m de la FC alo largo del tiempo en las condiciones TTS
(No-TDA/TDA).

después de (No-TDA/TDA) es la siguiente:

La tabla 54 resume los resultados de la T de Student entre las dos condiciones TTS después de

No-TDA/TDA:

AUC AUC AUC Cmax Cmax Cmax

(0-43) (43’-103’) (0-103’) (0-43) (43’-103’) (0-103’)
T student p T student p T student p T student p T student p T student p

Controles 0,336 0,201 0,677 0,591 0,472 0,416
COC+DMP 0,059 0,653 0,475 0,265 0,386 0,871
COC+DI 0,823 0,712 0,735 0,740 0,621 0,679
cocC 0,870 0,844 0,453 0,270 0,820 0,634

Tabla 54. T student AUCy Cp.x FC.

La diferencia de medias T de student, muestra:

e No existen diferencias significativas entre las medias del AUC y Cs de la FC bajo las

condiciones TTS después de No-TDA/TDA en los rangos mostrados (tabla 42). Aun asi,
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entre las medias AUC FC en las dos condiciones hay una cierta tendencia a la

significacién estadistica en el grupo COC+DMP en el rango 0’-43’.

- Presion arterial (PAS y PAD):

No existen diferencias estadisticamente significativas entre las medias del AUCy C,s de las
presiones arteriales bajo las condiciones No-TDA/TDA anteriores a la prueba de estrés en los

rangos presentados (tablas 55y 56).

- PAS:

La representacidn gréfica de sus descriptivos (tabla 27) en las dos condiciones TTS después de

(No-TDA/TDA) es la siguiente:
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Fig. 67. Representacidn grafica de los mmHg de la PAS a lo largo del tiempo en las condiciones TTS (No-TDA/TDA).

La tabla 55 resume los resultados de la T de Student entre las dos condiciones TTS después de

No-TDA/TDA:

AuC Auc Auc Cmax Cmax Cmax
(07-43) (43’-103’) (0%-103) (07-43) (43’-103’) (0-103)
T student p T student p T student p T student p T student p T student p
Controles 0,344 0,244 0,275 0,922 0,564 0,395
COC+DMP 0,908 0,607 0,716 0,684 0,716 0,536
COC+DI 0,412 0,238 0,280 0,552 0,266 0,740
coc 0,161 0,522 0,302 0,205 0,376 0,509

Tabla 55.T student AUC y Cax PAS.
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- PAD:

La representacion gréafica de sus descriptivos (tabla 29) en las dos condiciones TTS después de

(No-TDA/TDA) es la siguiente:
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Fig. 68. Representacion grafica de los mmHg de la PAD a lo largo del tiempo en las condiciones TTS (No-TDA/TDA).

Se muestra la tabla 56 con los resultados de la diferencia de medias T de Student entre las dos

condiciones TTS después de No-TDA/TDA:

AUC AUC AUC Cmax Cmax Cmax
(0-43’) (43’-103’) (0’-103’) (0’-43’) (43’-103’) (0’-103’)
T student p T student p T student p T student p T student p T student p
Controles 0,332 0,873 0,774 0,725 0,830 0,827
COC+DMP 0,343 0,192 0,229 0,499 0,284 0,536
COC+DI 0,504 0,475 0,465 0,996 0,421 0,750
coc 0,350 0,981 0,699 0,669 0,734 0,467

Tabla 56. T student AUC y Cyox PAD.
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La representacion grafica de los descriptivos r/m de la FR (tabla 29) en las dos condiciones TTS
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Fig. 69. Representacion grafica r/m de la FR a lo largo del tiempo en las condiciones TTS (No-TDA/TDA).
después de (No-TDA/TDA) es la siguiente:

Se muestra la tabla 57 con los resultados de la T de Student entre las dos condiciones TTS

después de No-TDA/TDA:

AUC Auc Auc Cmax Cmax Cmax
(0'-43") (43’-103’) (0"-103’) (07-43) (43’-103) (0’-103")
T student p T student p T student p T student p T student p T student p
Controles 0,549 0,425 0,436 0,388 0,757 0,539
COC+DMP 0,602 0,858 0,731 0,971 0,962 0,910
COC+DI 0,918 0,478 0,602 0,585 0,570 0,671
cocC 0,195 0,275 0,231 0,174 0,423 0,023

Tabla 57.T student AUC y Cnax FR.

La diferencia de medias T de student, muestra:
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e No existen diferencias estadisticamente significativas entre las medias del AUC y C
de la FR en las condiciones No-TDA/TDA en los distintos rangos (excepto en el rango

0’-103’ en los pacientes COC (p=0,023).

- Temperatura:

La representacidn grafica de los descriptivos 2C de la TEM (tabla 31) en las dos condiciones TTS

después de (No-TDA/TDA) es la siguiente:

36,9
36,8 }
2 == controles TDA

36,7 ,

p £ ——controles No TDA
36,6 -

I ~-fS —=—COC TDA
36,5 S

I —#—COC No TDA
36,4 1 j; COC+DI TDA
36,3 I T COC+DI No TDA
36,2 —=—COC+DMP TDA
36,1 —#—COC+DMP No TDA
36 T T T T 1
0' 13' 43' 73' 103"

Fig. 70. Representacion erafica de los 2C de TEM a lo largo del tiempo en las condiciones TTS (No-TDA/TDA).

La tabla 59 muestra los resultados de la T de Student entre las dos condiciones TTS después de

No-TDA/TDA:

AuC AuC AUC Cmax Cmax Cmax
(0%-43)) (43’-103’) (0%-103’) (07-43) (43’-103") (0-103’)
T student p T student p T student p T student p T student p T student p
Controles 0,699 0,011 0,107 0,550 0,223 0,251
COC+DMP 0,440 0,092 0,149 0,138 0,007 0,273
COC+DI 0,050 0,407 0,164 0,470 0,290 0,761
coc 0,331 0,227 0,246 0,687 0,740 0,788

Tabla 59. T student AUCy C.x TEM

La diferencia de medias T de student, muestra:
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7.53

Existen diferencias significativas entre las medias de AUC en las condiciones No-
TDA/TDA en los pacientes COC+DI en el rango 0’-43.

No existen diferencias significativas entre las medias de AUC en las condiciones No-
TDA/TDA en los grupos, control, pacientes COC+DMP, COC en el rango 0’-43’.

Existen diferencias significativas entre las medias de AUC en las condiciones No-
TDA/TDA en el grupo control, en el rango 43’-103’.

No existen diferencias significativas entre las medias de AUC en las condiciones No-
TDA/TDA en los pacientes COC+DMP, COC+DI, COC en el rango 43’-103’.

No existen diferencias significativas entre las medias de C,,.,, en las condiciones No-
TDA/TDA en los rangos 0’-43’ y 43’-103’ en cada uno de los grupos. Excepto en el

rango 43’-103’ que existen diferencias en los pacientes COC+DMP.

Efecto de las condiciones No-TDA/TDA en las variables clinicas en la respuesta al
estrés

STAI-E:

La representacion grafica de los descriptivos de las puntuaciones STAI-E (tabla 33) en las dos

condiciones TTS después de (No-TDA/TDA) es la siguiente:
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Fig. 72. Representacion grafica de las puntuaciones STAI-E a lo largo del tiempo en las condiciones TTS (No-
TDA/TDA).

Se muestra la tabla 60 con los resultados de la T de Student entre las dos condiciones TTS

después de No-TDA/TDA:
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AUC
(0’-43’)
T student p
Controles 0,010
COC+DMP 0,824
COC+DI 0,998
coc 0,063

AUC
(43’-103’)
T student p
0,008

0,679
0,410

0,051

AUC
(0’-103’)
T student p
0,003

0,729
0,638

0,048

Cmax Cmax
(0’-43’) (43’-103’)
T student p T student p
0,017 0,006
0,904 0,466
0,535 0,715
0,182 0,026

Cmax
(0’-103’)
T student p
0,010

0,924
0,438

0,167

Tabla 60. T student AUCy Cnax STAI-E

La diferencia de medias T de student, muestra:

e Existen diferencias significativas entre las medias de AUC y C,.x STAI-E en las

condiciones No-TDA/TDA en el grupo control en todos los rangos.

e No existen diferencias significativas entre las medias deAUC y C,,.x STAI-E en las

condiciones No-TDA/TDA en los grupos de pacientes COC+DMP y COC+DI en los

distintos rangos.

e Hay una tendencia hacia la significacion estadistica entre las medias de AUC STAI-E

en las condiciones No-TDA/TDA en los pacientes COC en los rangos descritos.

Siendo significativas las diferencias de las medias C,,,, en el rango 43’-103’.

- Escala analégica visual tristeza EAV-TR:

La representacion gréfica de los descriptivos de los mm de EAV tristeza (tabla 35) en las dos

condiciones TTS después de (TDA/No -TDA) es la siguiente:
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Fig. 72. Representacion grafica de los mm de la EAV tristeza a lo largo del tiempo en las condiciones TTS (No-

TDA/TDA).
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Se observa:

e No existen diferencias estadisticamente significativas entre las medias del AUC y C

EAV-TR en las condiciones No-TDA/TDA en cada grupo (tabla 49).

Se muestra la tabla 61 con los resultados de la T de Student entre las dos condiciones TTS

después de No-TDA/TDA:

AUC AUC AUC Cmax Cmax Cmax
(0-43) (43’-103) (0’-103) (0-43) (43’-103) (0’-103)
T student p T student p T student p T student p T student p T student p
Controles 0,527 0,237 0,334 0,327 0,317 0,473
COC+DMP 0,069 0,400 0,276 0,211 0,834 0,635
COC+DI 0,725 0,500 0,823 0,313 0,526 0,299
cocC 0,442 0,316 0,909 0,635 0,554 0,608

Tabla. 61. T student AUC y Cpax EAV-TR

La diferencia de medias T de student, muestra:

e No existen diferencias significativas entre las medias del AUC y C,.;x EAV-TR en las
condiciones No-TDA/TDA en cada grupo.
- EAV-IR:

La representacidn grafica de los descriptivos de los mm de EAV irritabilidad (tabla 37) en las

dos condiciones TTS después de (No-TDA/TDA) es la siguiente:
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Fig, 73. Representacién grafica de los mm de la EAV irritabiilidad a lo largo del tiempo en las condiciones TTS
(No-TDA/TDA).
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La tabla 62 presenta los resultados de la T de Student entre las dos condiciones TTS después

de No-TDA/TDA:

AUC AUC AUC Cmax Cmax Cmax
(0’-43’) (43’-103’) (0’-103’) (0’-43’) (43’-103’) (0’-103’)
T student p T student p T student p T student p T student p T student p
Controles 0,030 0,212 0,029 0,026 0,200 0,023
COC+DMP 0,576 0,181 0,412 0,570 0,267 0,711
COC+DI 0,171 0,851 0,160 0,135 0,584 0,170
cocC 0,346 0,881 0,312 0,416 0,633 0,362

Tabla. 62. T student AUC y Cp.x EAV-IR.

La diferencia de medias T de student, muestra:

e Existen diferencias significativas entre las medias del AUC y C,s EAV-IR en las

condiciones No-TDA/TDA en el grupo control en el rango 0’-43’ (también en el rango

0’-103’).

e No existen diferencias significativas entre las medias del AUC y C.s EAV-IR en las

condiciones No-TDA/TDA en el grupo control en el rango 43’-103’.

e No existen diferencias significativas entre las medias del AUCy C,.;x EAV-IR en las

condiciones No-TDA/TDA en los pacientes COC+DMP. COC+DI y COC en ninguno de los

rangos.

- Escala analdgica visual ansiedad (EAV-AN):

La representacidn gréfica de los descriptivos de los mm de EAV ansiedad (tabla 39) en las dos

condiciones TTS después de (No-TDA/TDA) es la siguiente:
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Fig. 74. Representacion grafica de los mm de la EAV ansiedad a lo largo del tiempo en las condiciones TTS
(No-TDA/TDA).

La tabla 63 presenta los resultados de la T de Student entre las dos condiciones TTS después

de No-TDA/TDA

AUC AUC AUC Cmax Cmax Cmax
(0’-43’) (43’-103’) (0’-103’) (0’-43’) (43’-103’) (0’-103’)
T student p T student p T student p T student p T student p T student p
Controles 0,306 0,514 0,272 0,412 0,433 0,395
COC+DMP 0,780 0,309 0,553 0,924 0,455 0,980
COC+DI 0,744 0,078 0,479 0,735 0,076 0,780
cocC 0,738 0,570 0,836 0,416 0,665 0,453

Tabla 63. T student AUCy C.x EAV-AN.

La diferencia de medias T de student, muestra:

e No existen diferencias significativas entre las medias del AUC y Cs EAV-AN en las

condiciones No-TDA/TDA en cada grupo.

- Escala analdgica visual alerta (EAV-AL):

La representacidn grafica de los descriptivos de los mm de EAV alerta (tabla 41) en las dos

condiciones TTS después de (No-TDA/TDA) es la siguiente:
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Fig. 75. Representacién grafica de los mm de la EAV alerta a lo largo del tiempo en las condiciones TTS
(No-TDA/TDA).

La tabla 64 presenta los resultados de la T de Student entre las dos condiciones TTS después de

No-TDA/TDA:

AUC AUC AUC Cmax Cmax Cmax
(0-43) (43’-103’) (0’-103) (0-43) (43’-103) (0’-103)
T student p T student p T student p T student p T student p T student p
Controles 0,171 0,160 0,142 0,297 0,097 0,109
COC+DMP 0,225 0,281 0,219 0,101 0,330 0,106
COC+DI 0,997 0,556 0,670 0,790 0,216 0,756
coc 0,673 0,231 0,404 0,843 0,459 0,774

Tabla 64.T student AUCy Cpax EAV-AL.

La diferencia de medias T de student, muestra:

e No existen diferencias significativas entre las medias del AUC y C.s EAV-AL en las

condiciones No-TDA/TDA en cada grupo.

- Escala analdgica visual felicidad (EAV-FEL):

La representacidn grafica de los descriptivos de los mm de EAV felicidad (tabla 43) en las dos

condiciones TTS después de (No-TDA/TDA) es la siguiente:
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Fig. 76. Representacion grafica de los mm de la EAV felicidad a lo largo del tiempo en las condiciones TTS
(No-TDA/TDA).

La tabla 64 presenta los resultados de la T de Student entre las dos condiciones TTS después de

No-TDA/TDA:

AUC AUC AUC Cmax Cmax Cmax

(0’-43’) (43’-103’) (0’-103’) (0’-43’) (43’-103’) (0’-103’)
T student p T student p T student p T student p T student p T student p

Controles 0,918 0,136 0,211 0,555 0,647 0,453
COC+DMP 0,130 0,129 0,109 0,044 0,138 0,085
COC+DI 0,744 0,594 0,757 0,916 0,416 0,878
cocC 0,914 0,510 0,682 0,446 0,330 0,781

Tabla 64.T student AUCy Crnax EAV-FEL.

La diferencia de medias T de student, muestra:
e No existen diferencias significativas entre las medias del AUCy C,.;x EAV-FEL en las
condiciones No-TDA/TDA en cada grupo y rango. Excepto en las Cp., rango ‘0-43’,

en el que existen diferencias en las medias del grupo control.

- EAV-MA:

La representacion grafica de los descriptivos de los mm de EAV mareo en las dos condiciones

TTS después de (No-TDA/TDA) es la siguiente
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Fig. 77. Representacion grafica de los mm de la EAV mareo a lo largo del tiempo en las condiciones TTS (No-
TDA/TDA).

La tabla 66 presenta los resultados de la T de Student entre las dos condiciones TTS después de

No-TDA/TDA:

AUC AUC AUC Cmax Cmax Cmax
(0-43) (43’-103’) (0’-103’) (0-43) (43’-103’) (0’-103)
T student p T student p T student p T student p T student p T student p
Controles 0,948 0,924 0,936 0,831 0,666 0,845
COC+DMP 0,313 0,167 0,492 0,256 0,503 0,293
COC+DI 0,381 0,317 0,295 0,381 0,881 0,387
coc 0,116 0,170 0,130 0,075 0,198 0,042

Tabla 66.T student AUC y Cpax EAV-MA

La diferencia de medias T de student, muestra:

e No existen diferencias significativas entre las medias del AUC y C,.;x EAV-MA en las
condiciones No-TDA/TDA en cada grupo y rango. Excepto en el C,.,x rango ‘0-103’, en

el que existen diferencias en las medias del grupo control.

- Escala analdgica visual molestias gdstricas (EAV-MG):

La representacidn grafica de los descriptivos de los mm de EAV molestias gastricas en las dos

condiciones TTS después de (No-TDA/TDA) es la siguiente:
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Fig. 77. Representacién grafica de los mm de la EAV-MG a lo largo del tiempo en las condiciones TTS (No-
TDA/TDA).

La tabla 66 presenta los resultados de la T de Student entre las dos condiciones TTS después de

No-TDA/TDA:

AUC AUC AUC Cmax Cmax Cmax

(0’-43’) (43’-103’) (0’-103’) (0’-43’) (43’-103’) (0’-103’)
T student p T student p T student p T student p T student p T student p

Controles 0,868 0,313 0,521 0,976 0,408 0,969
COC+DMP 0,157 0,259 0,209 0,142 0,206 0,130
COC+DI 0,757 0,201 0,471 0,641 0,640 0,520
cocC 0,276 0,112 0,052 0,664 0,139 0,270

Tabla 66.T student AUC y Cmax EAV-MG
La diferencia de medias T de student (tabla 66), muestra:
e No existen diferencias estadisticamente significativas entre las medias del AUC y C

EAV-MG en las condiciones No-TDA/TDA en cada grupo y rango. Excepto en el AUC

rango ‘0-103’, en el que existen diferencias en las medias del grupo COC.

Es decir, las variables cuyos ANOVAS del AUC y C..sx muestran diferencias significativas entre
los sujetos como efecto del estrés agudo (mas agudo (0°-43’), y en relacidn con la

recuperacion del efecto (43’-103’) son: FC, TEM, STAI-
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8 DISCUSION

En este trabajo se estudia por primera vez la respuesta al estrés agudo con el Test de estrés
Trier social después de No-TDA/TDA, en pacientes diagnosticados con Trastorno por
Dependencia de cocaina y T. Depresivo mayor primario y en pacientes diagnosticados de

Trastorno por Dependencia de cocaina y T. Depresivo inducido por cocaina.

Existen cuatros trabajos publicados en el que se utilizan estas dos técnicas de forma conjunta.
En uno de ellos, se estudia la ingesta de TRP, (que seria parecida a la condicion de no
depleciéon). En tres de ellos, el objetivo fue estudiar la administracion de estrégenos en
mujeres sanas menopausicas (Newhouse et al, 2008, 2010, Nesic & Dukal, 2014). Y en el
ultimo, se estudié la implicacién del sistema serotonérgico en la respuesta del estrés a través
del TTS en sujetos sanos con diferentes tipos de alelos en el polimorfirmo del transportador
de la serotonina (5-HTTLPR) (Cerit et al, 2013). Siendo su objetivo mas parecido al de este

trabajo en la condicion de no deplecidn.

También hay tres estudios previos que utilizan el Test de deplecion del triptéfano y la prueba
de estrés de hablar en publico (la primera parte del TTS) como una forma de estudiar la
implicacion del sistema serotonérgico y la ansiedad en sujetos sanos (Mortimore et al, 1997;

Shansis et al, 1998 Monteiro-dos-Santos et al, 2000).

Por lo comentado, se puede afirmar que este trabajo es novedoso al utilizar las dos técnicas de
forma conjunta y ademds en unos grupos de poblacion muy poco estudiados, como son los
pacientes con Trastorno por Dependencia de cocaina y Trastorno Depresivo inducido por
cocaina (COC+DI) y los pacientes con Trastorno por Dependencia de cocaina y Trastorno

Depresivo Mayor en remisién (DSM-IV-TR) (COC+DMP).

En relacion al Test de deplecidn aguda de triptéfano, como se ha comentado no es el objetivo
principal de esta Tesis y por ello la mayoria de sus resultados no son comentados en este
trabajo cuyo objetivo principal estd centrado en la respuesta al estrés. Los resultados que se
presentan demuestran que todos los sujetos independientemente de si son controles o

pacientes comienzan el estudio con los mismos niveles de triptéfano libre en plasma. Y
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también en todos ellos, en la sesidn de deplecién (TDA) se da una disminucién tanto de la
razon del TRP con sus aa competidores como del propio TRP libre a las 5 horas (pico de
maxima deplecién) y en la sesidon de no deplecién (sesion No-TDA) se mantienen dichos
niveles. Estos resultados apoyan los obtenidos en otros trabajos en los que se han realizado
con la misma cantidad de aa o diferente (Firk & Markus, 2008; Moreno et al, 2006; Faulkner &

Deakin, 2014, Sobczak & Schruers, 2014).

8.1 ESTANDARIZACION TTS

Nuestros resultados apoyan la literatura existente en relacion a la respuesta del cortisol y la
activacion del eje HHA en los controles y en el resto de grupos estudiados utilizando el Test
de estrés agudo Trier social (TTS) con algunas modificaciones en el protocolo en relacién al
propuesto por Kirschbaum (1993) (explicado previamente en la introduccidn). En cuanto a la
estandarizacién, se eligieron como temas del discurso las vacaciones y el comentario de un
libro o una pelicula favorita. Los temas se del discursose escogieron atendiendo a las
caracteristicas personales y socioecondmicas de la poblacidon estudiada, para que resultaran
relativamente faciles. Temas similares han sido utilizados por otros autores (Kemeny et al,
2011; Rose et al, 2013). La duracidn de la preparacidon del discurso fue de 5 minutos y del
discurso de 3 minutos, por ser los utilizados con naterioridad en otra pruebas de Hablar en
publico realizados en el Departamento de Farmacologia Humana (IMIM) para provocar una
reactividad en los sujetos (Gimenez et al, 2014) y modificado con anterioridad por Fumark y
colaboradores (2005). En cuanto a la prueba aritmética, para evitar la practica de la
sustraccion y su consecuente aprendizaje, uno de los dias de la sesién el nimero a sustraer era
par 3164 y otro dia es impar 2043 (aleatoria y contrabalanceada). El tiempo de duraciéon de la
prueba aritmética, el protocolo del funcionamiento de las dos pruebas (anexo 3, pag 237),
numero de evaluadores y protocolo de comportamiento y utilizacidon de la camara de video

sigue el mismo esquema que el utilizado por Kirschbaum (1993).

Se decidid utilizar los datos en relacién a la no deplecion para explicar la estandarizacion vy
eficacia estresante de la prueba TTS realizada por nuestro equipo. Se observd una reactividad
bioguimica (aumento de las concentraciones de cortisol), fisiolégica (aumento de la frecuencia
cardiaca y presiones arteriales), y clinicas (aumento de las puntuaciones en la sensacidn de
ansiedad STAI-E y de los valores de la escala analdgica visual de ansiedad), en No-TDA/TDA en
los controles entre el tiempo basal e inmediatamente después de la prueba TTS. Y existiendo

diferencias pero no en ese momento en la temperatura y en la frecuencia respiratoria.Los
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resultados son concordantes con los trabajos previos, mostrandose como igual de eficaz que
las utilizadas siguiendo el tema propuesto por Kirschbaum o no (Kudielka et al, 2000; Brody,
2002; Petrowsky et al, 2010; Maruyama et al, 2012; Du Plooy et al, 2014; Fich et al, 2014;
Smith et al, 2014).

8.2 RESPUESTA AL ESTRES DE LOS DISTINTOS GRUPOS AL TTS

El resultado principal de este trabajo fue que los tres grupos de pacientes; los diagnosticados
con Trastorno por Dependencia de cocaina y Trastorno Depresivo mayor (COC+DMP), los
diagnosticados con Trastorno por Dependencia de cocaina y Trastorno Depresivo inducido por
cocaina (COC+Dl) y los pacientes con Trastorno por Dependencia de cocaina (COC) muestran

una respuesta mas aplanada al cortisol tras el TTS que los controles sanos.

El sistema del estrés es comln en la DM y en el Trastorno por Dependencia de cocaina. En
relacidn a los resultados encontrados en este trabajo parece que este sistema no diferencia
entre pacientes con COC+DMP vy pacientes con COC+DI. Es decir, en todas las variables
estudiadas no hay diferencia entre ambos tipos de depresiones en consumidores de cocaina.
Estos resultados apoyan la hipdtesis de la hiposecrecion del cortisol como respuesta del estrés
en pacientes con depresion (Harkness et al, 2011, Raby et al, 2014) frente a la hipdtesis de la
hipersecrecién (Parker et al, 2003; Belmarker et al, 2008; Vreeburg et al, 2009; Villanueva et al,
2013). Ademads, ambas depresiones se comportan igual en cuanto a su respuesta al estrés
agudo que los pacientes con Trastorno Dependencia de cocaina (COC). Se puede sugerir que la
diferencia esta mds relacionada con el Trastorno por Dependencia de cocaina que con la
Depresién. También, parece que la respuesta al estrés no es un buen indicador para
diferenciar entre DMP o DI en pacientes consumidores de cocaina. Y en cambio, estos
resultados podrian explicar la relacion de estrés, depresion y vulnerabilidad a la recaida (Weiss
et al, 2001; Koob & Kreek, 2007; Koob & Zorrilla, 2010a) y el incremento de sensacion de

“craving “a la cocaina (Sinha et al, 2000; Koob & Zorrilla, 2010a).

Como se comenta en las limitaciones del estudio, un aumento del nimero de sujetos podria

variar los resultados en todos los grupos de pacientes.

8.2.1 Cortisol

Como se ha comentado previamente, existe una menor reactividad en los tres grupos de
pacientes estudiados. Confirmando que hay variaciones de respuesta del cortisol entre los

diferentes estudios que provocan estrés agudo (Harris et al, 2005; Fox et al, 2006b; Fox et al,
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2009; King et al, 2010; Moran—Santa Maria et al, 2010; Bagley et al, 2011; Grassi —Oliveira et al,
2012). El resultado de un metadnalisis demuestra que la situacion especifica y las
caracteristicas personales, asi como el momento del dia que se hace el estudio, la edad,
severidad de la depresion moderan los efectos de la depresion en la respuesta del cortisol ante
el estrés. Estudios realizados por la mafiana reflejan en los pacientes con DMP menores
concentraciones de cortisol basales y una menor reactividad al estrés que por la tarde (Burke
et al, 2005b). Estas alteraciones, también se han sugerido en pacientes con Trastorno por
Dependencia a cocaina (Raby et al, 2014). Se podria hipotetizar que nuestros resultados
podrian haber estado afectados por el tratamiento antidepresivo de algunos sujetos del
estudio, sin embargo, Morris y colaboradores (2012) observan como en un grupo de pacientes
con depresidon mayor en remisién, con y sin tratamiento puede existir hiper o hipocortisolemia

tras el TTS independientemente de estar en tratamiento con antidepresivos o no.

Por otra parte, en este trabajo se observa que las concentraciones basales de cortisol mas
bajas las presentan los pacientes COC en las dos condiciones y las mas altas los controles.
Siendo los resultados diferentes a los obtenidos en otros trabajos, en el que las
concentraciones basales son mayores (ElIman et al, 1999; Fox et al, 2006a) o no hay diferencias
con respecto a los controles (Waldrop et al, 2010). La reactividad del cortisol inmediatamente
después de la prueba TTS de los pacientes con Trastorno por Dependencia a cocaina (COC)
con respecto a los sujetos sanos es parecida a otros estudios y diferente a los 30 minutos del

TTS (Sinha et al, 2000; Back et al, 2010; Moran-Santa Maria et al, 2010).

Asi, se observa en los pacientes COC y COC+DI en el TTS (en las dos concidiones y en No-TDA
repectivamente) una tendencia a mantener la activacién del cortisol a los 30 minutos de la
prueba de estrés, periodo que estaria mas relacionado con la recuperacidon de la activacién del
cortisol a niveles basales. Este comportamiento puede estar relacionado con la implicacién de

un mecanismo neurobioldgico distinto al de los pacientes COC+DMP.

Todos estos resultados apoyan la idea de que la disfuncion del sistema de respuesta al estrés
es mucho mas que simplemente un subproducto de la depresién (Burke et al, 2005a) y que la
desregulacion del eje HHA juega un papel importante en el desarrollo y mantenimiento de la
sintomatologia depresiva (Holsboer, 2000: Kara et al, 2000; Hsu et al, 2009; Hammen et al,

2009), y de la recaida en el trastorno por uso de sustancias (Koob & Zorrilla, 2010a).
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8.2.2 a-amilasay BDNF

Estudios de trastornos como la pancreatitis alcohdlica y la bulimia nerviosa, e hipétesis como
la psiconeuroinmunoldgica indican la implicacion de la a-amilasa en suero, con ciertos
aspectos neurobioldgicos de la depresidn y del estrés (Pace et al, 2007; Wolfe et al, 2011). La
a-amilasa en suero no se ha estudiado en relacién a la prueba de estrés TTS. Nuestros
resultados indican que las concentraciones de alfa-amilasa en sangre son significativas tras la
prueba de estrés en el grupo control en las dos condiciones propuestas y no hay efecto en los

otros grupos en la respuesta al estrés.

Los resultados en los controles podrian apoyar la evidencia de la literatura de que la podria ser
un indicador de la actividad de otro eje del estrés, el simpatico-adrenal-medular, ya que se han
encontrado correlaciones entre concentraciones de alfa-amilasa y catecolaminas (Chatterton

et al, 1996; Nater et al, 2005) y con la actividad simpatica (Rohleder et al, 2006).

Las concentraciones basales mas altas de a-amilasa en suero encontradas en nuestro estudio
las presentan el grupo control en las dos condiciones. El grupo COC+DMP en la condicion TTS
(No-TDA) tiene las concentraciones mas bajas de todos los grupos. Siendo los resultados
distintos a los esperados y reflejados en al literatura que reflejan la relacidon de enfermedades
relacionadas con TUS y la depresion con el aumento de la a-amilasa en suero (Wolfe et al,

2011; Zhang et al, 2014).

En cuanto al BDNF, es uno de los factores neurotréficos mas estudiados por su relaciéon directa
con la depresién y su implicacidn en los mecanismos neurobioldgicos del consumo de cocaina.
Encontramos en nuestro estudio las concentraciones mas altas basales en los pacientes
COC+DlI, siendo las concentraciones parecidas en el resto de grupos estudiados y sin existir
diferencias significativas. Pudiendo ser una tendencia de diferencia neurobioldgica entre las
DMP y DI ya que la abstinencia de cocaina en pacientes se relaciona con un incremento basal
de las concentraciones de BDNF (Back et al, 2010) y con la vulnerabilidad a la recaida. La
depresion se relaciona con concentraciones bajas de BDNF en plasma (Karege et al, 2005;
Cunha et al, 2006; Montelone et al, 2008; Piccini et al, 2008; Van Donkelaar et al, 2009).
Aunque Barbosa y colaboradores (2010) observan un aumento de las concentraciones de

BDNF en pacientes con T.Bipolar.

Las pruebas post hoc de este trabajo muestran una disminucion significativa de las
concentraciones de BDNF en el grupo control y grupo COC+DI en ambas condiciones tras la
prueba de estrés (TTS) y en el grupo COC tras TDA. Esta tendencia distinta en los pacientes

COC+DMP y en los de COC+DI pueden ser debidas a diferencias en el comportamiento
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neurotréfico de los dos tipos de depresidon o simplemente a que hay mas pacientes con

tratamiento antidepresivo en los pacientes COC+DMP que en los COC+DI (Bachis et al, 2008).

8.2.3 Variables fisioldgicas

En la depresién y en la trastorno por uso de sustancias, se han demostrado cambios en las
respuestas cardiovasculares (Shina et al, 2009; Davidson y Korin, 2010; Hamidovic et al, 2010).
Nuestros resultados apoyan estos hallazgos. Existe un reactividad significativa fisioldgica (FC,
PAS, PAD, FR(TDA)) en el grupo control inmediatamente tras la prueba de estrés y también en
cuanto al comienzo de su recuperaciéon (30 minutos después) en las dos condiciones
comparado con el resto de los grupos, que coincide con trabajos previos (Nater et al, 2005;
Rohleder et al, 2006; Childs et al, 2010) Tambien se observan diferencias significativas entre
los grupos COC y controles en la FC en el rango 0’-43’ del AUC en las dos condiciones TTS (No-
TDA/TDA) y en las valores maximas en el TTS (TDA). Existiendo un embotamiento de la
respuesta cardiaca en el grupo COC. Esta reactividad limitada al estrés agudo en la FC (PAD
también) en los pacientes COC ha sido estudiada en funcién del género, observandose en el
caso de los hombres con Trastorno por Dependencia de alcohol y abuso de cocaina (Fox et al,
2009). Los resultados de este trabajo son contrarios a los resultados obtenidos en pacientes
con Trastorno por Dependencia de cocaina (abstinentes un minimo de2dias) en los que se
observa tras estrés agudo un aumento de la FC en ambos sexos tras TTS u otro estresor (Sinha
et al, 2003; Moran-Santa Maria et al, 2010; Back et al, 2010), siendo mayor en los hombres
(Back et al, 2005; Fox et al, 2006b).

En este trabajo, en la sesidn experimental TTS (No-TDA) los valores de FC basales de COC son
mas altos queen los controles y en TTS (TDA) son muy parecidos. Es decir existe una
variabilidad que puede ser debida a las caracteristicas individuales y/o de la sesidon

experimental en ese momento.

También se observan diferencias en el AUC FC (0’-43’) entre el grupo control y COC+ DMP.
Siendo la reactividad parecida a la de los pacientes COC. Las valoresbasales de FC son mas
altos en los pacientes COC+DMP que en los controles en las dos condiciones TTS (No-
TDA/TDA). Apoyando los resultados obtenidos en otros trabajo realizados con pacientes con
DMP (Kliber & Ma, 2004; Ahrens et al, 2008; Liang et al, 2015). En otro estudio con pacientes
con DMP, afirman que las frecuencias cardiacas basales son muy parecidas a las de los

controles (Kim et al, 2014).

174



Discusion

Tras lo expuesto en relacidn a la AUC de FC, se puede decir que los pacientes COC+DI se

comportan de forma mas parecida a los controles al no existir diferencias entre ellos.

Las presiones arteriales de los grupos COC+DI en las dos condiciones y el grupo COC en TTS
(No-TDA) son las que tiene menos efecto ante la prueba de estrés. Siendo un resultado
contrario al obtenido en pacientes COC de trabajos previos (Sinha et al, 2003; Fox et al,

2006b).

Los valoresde PAS y PAD son mas altos en todos los grupos en la prueba HP que en la unién de
la prueba HP con la prueba aritmética (TTS). Siendo la reactividad mas parecida al TTS en los
dos casos en el grupo control que en los grupos de pacientes. Kudielka y colaboradores (2000),
observan en la FC este mismo patron en el grupo control. Esto puede ser debido a las

caracteristicas personales de los sujetos.

Las diferencias en el AUC de la temperatura globalen el TTS (TDA) entre los controles y el
grupo COC+DI puede estar relacionado con la ingesta de comida en el T=73’ y las diferencias

individuales.

8.2.4 \Variables clinicas: ansiedad y tristeza

La literatura describe la relacion existente entre las variables clinicas de la sensacidn de
ansiedad y tristeza con la severidad del consumo, con la respuesta del cortisol al TTS y con la

vulnerabilidad a las recaidas (Sinha et al, 2003; Morris Rao, 2014).

Las puntuaciones basales mads altas en el test de ansiedad STAI-E las obtienen los pacientes
COC+DMP y las mads bajas los controles en las dos condiciones. Las pruebas post hoc sefialanun
aumento significativo de las puntuaciones en los controles en las dos condiciones
inmediatamente después de la prueba de estrés. Corroborando los datos anteriores en
relacidn a la activacion de la respuesta al estrés en los controles y la hipo-activacién observada

en el resto de grupos.

Existen diferencias en los AUC relacionados con el efecto inmediato del test entre el grupo
control y grupo de pacientes COC+DMP, y con la recuperacion (C,..,« también) entre el grupo
control y grupo de pacientes COC+DMP y este mismo grupo con el grupo COC en la condicion
de TDA. Los pacientes COC+DMP experimentan menos estado de ansiedad durante la prueba
de estrés debido seguramente a la hipoactivacion del eje HHA y su recuperacion a estados

parecidos a los basales es mas rapida (43’) que en los pacientes COC (73’). Que se desarrolle en
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la condicion de TDA puede hacernos hipotetizar si durante el efecto mas inmediato de la
prueba ha habido alguna influencia de la deplecion.

Otro resultado destacable es el mantenimiento de las mismas puntuaciones en el STAI-E en los
pacientes COC+ DI tras la prueba de estrés y 30 minutos después (43’) en lacondicion TTS (No-
TDA). Relacionado con los niveles de cortisol en ese momento comentados en el punto

anterior.

Escalas analdgicas visuales

Hay diferencias en el AUC EAV-TR entre el grupo control y el grupo COC+DI en el rango del
efecto mas inmediato de la prueba TTS (TDA). Siendo el grupo COC+DI el que puntida mas alto
en tristeza inmediatamente después de la prueba de estrés de todos los grupos. Estas
diferencias parecen ser debidas a diferencias individuales y el aumento en un futuro del
tamanfio de la muestra del grupo nos indicara la tendencia.En un estudio se hipotetiza sobre la
existencia de una asociacion entre la severidad de la depresién y la actividad del eje HHA en la
depresion (Burke et al, 2005a).

Hay un efecto significativo del tiempo en la respuesta del estrés en las EAV de irritabilidad,
ansiedad, alerta, felicidad, mareo y molestias gastricas. La literatura en relacién a las EAV,
subraya los resultados en pacientes con Trastorno por Dependencia de alcohol y abuso de
cocaina, siendo mas reactivas las mujeres que los hombres (Fox et al, 2009) y en pacientes con
Trastorno por Dependencia de cocaina (Back et al, 2010). En otro estudio, los pacientes con
DMP puntuaron significativamente mas bajo en la EAV-FEL y mds alto en la EAV-enfado, EAV-
TR y ansiedad después de la prueba TTS que el grupo control (Young et al, 2000).

En este trabajo también se destaca el aumento de las puntuaciones en la EAV-alerta que afecta

a los distintos grupos de una forma diferente segun la condicion.

8.3 IMPLICACION DEL TEST DE DEPLECION TRIPTOFANO SOBRE LA RESPUESTA AL ESTRES
AGUDO PROVOCADO POR EL TTS EN CADA GRUPO

En este trabajo se muestran diferencias significativas en las concentraciones de cortisol de los
pacientes COC+DI tras la prueba de estrés (concretamente en la recuperacion) en deplecion en
comparacion con la condicién de no deplecion. Siendo resultados contrarios a nuestra
hipdtesis de partida, en la cual la deplecién afectaria mas a la respuesta del estrés en los
pacientes COC+DMP ya que en ellos son mas efectivos los tratamientos antidepresivos (Nunes

& Levin 2004; Torrens et al 2005; Zhou et al, 2014).
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El mantenimiento de las concentraciones de cortisol (sin que haya una recuperacién de la
reactividad al estrés) tras 30 minutos después de TTS (No-TDA) y su comportamiento diferente
al resto de grupos puede indicar una implicacion del sistema serotonérgico distinta y/o la
dominancia de otro sistema que ayude a una desregulacion del eje HHA diferente, a la que se

pueda dar en los controles y pacientes COC+ DMP.

La similitud en cuanto al no efecto del No-TDA/TDA sobre la respuesta del cortisol al TTS de los
pacientes COC y COC+DMP parece acercar la idea de una biologia comun en la respuesta del
eje HHA. Se esta incluyendo en estos momentos en el estudio un grupo de pacientes con DMP
que puede aportar nuevos conocimientos a estos datos.Ya que el sistema de neurotransmision
serotonérgico y el eje HHA tiene una compleja relacién tanto en la depresidn como en la

respuesta al estrés (Porter & Kauer, 2014).

Otras diferencias encontradas en el grupo de pacientes COC+DI en las dos condiciones en el
rango de mas efecto (0’-43’) esta relacionada con el AUC de la temperatura. En la C,,, de los
pacientes COC+DMP y en el AUC de los controles en el rango mas relacionado con al
recuperacion (43’-103’) también existen diferencias entre las condiciones. Lo mas destacada es
que en los tres grupos el AUC mas alto esta en la condicidn TDA. Es decir, hay una implicacion

del sistema serotonérgico en la respuesta simpatica al estrés.

Siguiendo con las variables fisioldgicas, cabe destacar que no hay una implicacién del No-
TDA/TDA distinta en la respuesta a estrés en TTS en la PAS, PAD. En la FC solamente se observa
una ligera tendencia a la existencia de diferencias en los pacientes COC+DMP. En el rango total
del C.x FR de los pacientes COC también se observan diferencias entre las dos condiciones. El
aumento del tamafio de la muestra en un futuro podra explicar si hay un aspecto fisioldgico

relevante en la diferencias de reaccidn al estrés en los distintos tipos de depresidn estudiados.

Se observa en pacientes COC y en los controles una tendencia a la diferencia significativa entre
las dos condiciones en el AUC de las puntuaciones STAI-E. En el que existe un aumento de las
puntuaciones en la respuesta al estrés en TDA. Confirmando la implicacién del sistema
serotonérgico con la ansiedad y relacionado con su respuesta al estrés. En los dos grupos de
pacientes con Trastorno por Dependencia de cocaina y depresidn no hay diferencias en las dos

condiciones.

Se observa un aumento significativo de las puntuaciones en EAV-IR en controles en el TTS
después de TDA con respecto a la condicidn No-TDA. Podria estar relacionado con los estudios

gue confirman la relacion agresividad y sistema serotonérgico.
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Los pacientes COC+DMP se sienten mas felices en la condicién No Deplecién. Aunque no se
sienten mas tristes en la condicién TDA. Se podria explicar estos resultados en relacién a la

sensibilidad al TDA.

No se observan mas diferencias significativas en ninguna de las variables estudiadas, con lo
que se puede concluir que no hay un efecto directo del triptéfano en la respuesta del estrés

agudo estudiado con el TTS.
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9 LIMITACIONES

Las principales limitaciones de este trabajo tienen que ver tanto con el tamafio de la muestra

como con la variabilidad existente entre los grupos de pacientes.

En relacion al tamano de la muestra:

e Por el nimero de sujetos incluidos, en alguno de los grupos se podrian considerar

como resultados preliminares y podrian variar si se incluyen mas sujetos.

e Lavariabilidad de la muestra de pacientes implica:

Diferencias en el tiempo de abstinencia aunque el minimo sea 1 mes
aproximadamente.

Distintos periodos de meses de remisién de la DMP.

Pacientes con distintos tratamientos farmacolégicos y diferente temporalidad
en él, que podrian afectar a la respuesta del estrés tras No-TDA/TDA.

Incluir en el mismo grupo pacientes con y sin tratamiento farmacoldgicos.

Se ha permitido la participacion de pacientes con tratamiento para la
hipertension (no ingesta el dia de la sesion experimental).

Diferencias socioculturales que implican mayor o menor interés y motivacion

en la prueba de hablar en publico y /o aritmética.

e Hay poca variabilidad de género, lo que no permite estudiar diferencias.

e No se incluye un grupo de de pacientes con DMP que podrian ayudar a interpretar los

datos existentes.

Aun enumerando las limitaciones de las caracteristicas de la muestra, cabe destacar

gue los pacientes incluidos muestran al paciente real de hoy en dia. Con lo que nos

permite estudiar la neurobiologia mds adecuada al paciente que acude en busqueda

de tratamiento
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10 FUTUROS ESTUDIOS

En el momento de la presentacidn de este trabajo, se ha seguido ampliando la muestra de
todos los grupos de pacientes y se ha incluido el grupo de DMP. Cuando se tenga toda la

muestra se podra hacer una mejor interpretacién de los datos.

También se esta realizando el mismo estudio en pacientes diagnosticados de Trastorno por
Dependencia de alcohol, de Trastorno por Dependencia de alcohol y DMP o Trastorno por

Dependencia de alcohol y depresién inducida por alcohol.

Se estan recogiendo los datos en relacidn a recaidas en el consumo y o la depresién de los
pacientes que han participado 6 meses y 12 meses después de las sesiones. Para poder realizar

un estudio de la respuesta al estrés y recaidas.

Hay muestras de suero para hacer estudios de genética e inmunologia relacionada con el

consumo de cocaina, la adiccion y depresion.

Cuando estén todos los pacientes incluidos se podran analizar las diferencias de género en la
respuesta al estrés. También se podra estudiar sus caracteristicas de personalidad y su relacion

en el comportamiento ante el estrés agudo.
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11 CONCLUSIONES
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El TTS realizado en este estudio permite estudiar la respuesta al estrés en humanos. Los
resultados obtenidos muestran una activacion de la respuesta del estrés a través de la
activacion fisioldgica, bioquimica y psicolédgica en las dos condiciones de estrés en la mayoria

de las variables en los controles sanos.

e Los tres grupos de pacientes COC+DMP, COC+DI, y COC muestran una respuesta
aplanada al cortisol tras TTS.

e No hay diferencias entre los tres grupos de pacientes en las variables bioquimicas
fisiolégicas y psicélogicas relacionadas con el estrés.

e Existen diferencias en los AUC 0’-43’ en las dos condiciones del TTS en la variable FC
entre el grupo control y COC y entre el grupo control y COC+DMP.

e Existen diferencias en los AUC 0’-43’ en el TTS (TDA) en la variable STAI-E entre el
grupo control y COCy entre el grupo COCy COC+DMP

e No se ha podido demostrar que los pacientes con Trastorno por Dependencia de
cocaina y Trastorno Depresivo inducido por cocaina (COC+DI) tengan una mayor
respuesta al estrés que los pacientes con Trastorno por Dependencia de cocaina y
Trastorno Depresivo Mayor en remision (DSM-IV-TR) (COC+DMP). Esto podria deberse
a que la diferencia entre los dos trastornos esté mas relacionada con la cocaina y de
ahi la relacion entre el estrés, la depresidn y la recaida en el consumo.

e El Test de no deplecion/deplecion aguda de triptéfano (No-TDA/TDA) no afecta a la

respuesta del estrés en casi ninguna de las variables.
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12,1 ANEXO 1. INSTRUMENTOS

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS SELECCION:

INICIALES NeID

Fecha de seleccioén / /

---------------------- A-DATOS SOCIODEMOGAFICOS

Sexo

Fecha de nacimiento

Edad

Raza

Estado civil actual

Numero de hijos (Total)

Nivel maximo de escolarizacion

Interrupcion de estudios

Servicio militar

Ingresos en prision

Reformatorio juvenil

Periodo mas largo en prision/reform

Con quién vive

Estado laboral actual

ESTUDIO NEURO-DEP

Grupo

FaseFol Fase Folicular

/ /

meses

Periodo mas largo en mismo trabajo
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Antecedentes familiares de depresion 1. No 3. si

Familiares: 1. Primer grado 2. Segundo grado

Ne de familiares y parentesco

Antecedentes familiares de adicciones 1. No 3. si
Adicciones
Familiares: 1. Primer grado 2. Segundo grado

Ne de familiares y

parentesco

Tentativa de suicidio 1. No 3. si
Gesto suicida 1. No 3. si
Plan suicida especifico 1. No 3. si
Ideaciodn suicida recurrente 1. No 3. si
----------------------- B-DATOS DE CONSUMO-—-———————m oo
Alcohol

Edad de inicio de consumo no problematico (OH)

Edad de inicio de consumo problematico (OH)

Dias de consumo en los ultimos 30 dias (OH)

Consumo diario en gramos, actualmente los dias que consume (OH)

Periodo de abstinencia maxima (meses) (OH)

Periodo de abstinencia total (meses) (OH)
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Benzodiacepinas

Edad de inicio de consumo no problematico (BNZ)

Edad de inicio de consumo problematico (BNZ)

Dias de consumo en los ultimos 30 dias (BNZ)

Consumo diario en gramos, actualmente los
dias que consume (BNZ)

Forma de obtencidn (BNZ)

Periodo de abstinencia méxima (meses)(BNZ)

Periodo de abstinencia total (meses) (BNZ)

Opiaceos analgésicos (dextropropoxife, buprenorfina, codeina, morfina)

Edad de inicio de consumo no problemdtico (OPIAN)

Edad de inicio de consumo problematico (OPIAN)

Dias de consumo en los ultimos 30 dias (OPIAN)

Consumo diario en gramos,

actualmente los dias que consume (OPIAN)

Via actual de consumo (OPIAN)

Periodo de abstinencia maxima (meses) (OPIAN)

Periodo de abstinencia total (meses) (OPIAN)

Estimulantes (amfetaminicos)

Edad de inicio de consumo no problematico (EST)

Edad de inicio de consumo problematico (EST)

Dias de consumo en los ultimos 30 dias (EST)

Consumo diario en gramos,
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actualmente los dias que consume (EST)

Via actual de consumo (EST)

Periodo de abstinencia maxima (meses) (EST)

Periodo de abstinencia total (meses) (EST)

Via de inicio consumo (EST)

Cannabis

Edad de inicio de consumo no problematico (CAN)

Edad de inicio de consumo problemdtico (CAN)

Dias de consumo en los ultimos 30 dias (CAN)

Consumo diario en gramos, actualmente los

dias que consume (CAN)

Periodo de abstinencia maxima (meses) (CAN)

Periodo de abstinencia total (meses) (CAN)

Via actual de consumo (CAN)

Via de inicio de consumo (CAN)

Cocaina

Edad de inicio de consumo no problemdtico (COC)

Via de inicio consumo (COC)

Edad de inicio de consumo problematico (COC)

Dias de consumo en los ultimos 30 dias (COC)

Consumo diario en gramos, actualmente los

dias que consume (COC)

Via actual de consumo (COC)
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Periodo de abstinencia maxima (meses)(COC)

Periodo de abstinencia total (meses) (COC)

Heroina

Edad de inicio de consumo no problematico (HER)

Via de inicio (HER

Via actual de consumo (HER)

Edad de inicio de consumo problematico (HER)

Dias de consumo en los ultimos 30 dias (HER)

Consumo diario en gramos, actualmente los

dias que consume (HER)

Periodo de abstinencia maxima (meses)(HER)

Periodo de abstinencia total (meses) (HER)

----------------------- C-DIAGNOSTICOS PRISM-————————mmmmmmmmmmmm

Abuso de alcohol Act 1. No 3. si

Abuso de alcohol Past 1. No 3. si

Edad primer abuso OH

Abuso de cannabis Act 1. No 3. si

Abuso de cannabis Past 1. No 3. si

Edad primer abuso cannabis

Abuso de cocaina Act 1. No 3. si
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Abuso de cocaina Past

Edad primer abuso cocaina

Dependencia de cocaina Act

Dependencia de cocaina Past

Edad dependencia cocaina

Trastorno depresivo mayor Act

Trastorno depresivo mayor Past

Edad trastorno depresivo mayor

Trastorno antisocial de la personalidad Act

Trastorno antisocial de la personalidad Past

Edad Trastorno antisocial de la personalidad

Trastorno limite de la personalidad Act

Trastorno Iimite de la personalidad Past

Edad Trastorno limite de la personalidad

Trastorno afectivo inducido por sustancias Act

Droga T Afectivo inducido Act

Edad Trastorno inducido por sustancias Act

T Trastorno afectivo inducido por sustancias Past

Droga T Afectivo inducido Act

Edad Trastorno inducido por sustancias Past

—————————————————— D-TRATAMIENTO PSICOFARMACOLOGICO
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Dosis Fecha inicio _/ [/ Duracion meses
Dosis Fecha inicio _/ [/ Duracion meses
Dosis Fecha inicio _/ [/ Duracion meses
Dosis Fecha inicio _/ [/ Duracioén meses
Dosis Fecha inicio _/ [/ Duracion meses
Dosis Fecha inicio _/ [/ Duracion meses
Dosis Fecha inicio _/ [/ Duracion meses
Dosis __ Fecha inicio _/ [/ Duracion meses
Dosis Fecha inicio _/ [/ Duracioén meses
Dosis Fecha inicio _ / / Duracion meses

————————————————— E-CUESTIONARIOS SELECCION ESTUDIO NEURO-DEP-----——-—-

PRISM realizada

Test LSC-R Seleccio6n. Puntuacioén

Test impulsividad Barrat. Puntuacion
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Test STAI-R Seleccion. Puntuacion
Test STAI-E Seleccion. Puntuacioén
ARCI(s6lo T.Uso de sustancias) Puntuacion
Test HRDS seleccidn. Puntuacioén

Test HRAS seleccion. Puntuacion

TCI Puntuacién Total
y Punt

subescalas:

Explicacién del POMS

Entrega de hoja de instrucciones para sesion 1. No 3. si
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HDRS

items

Criterios operativos de valoracion

1. Humor deprimido
(tristeza, depresion, desamparo, inutilidad)

w e o

Ausente
Estas sensaciones se indican solamente al ser preguntado
Estas sensaciones se relatan oral y espontaneamente

Sensaciones no comunicadas verbalmente, es decir, por la expresion
facial,
la postura, la voz, y la tendencia al Ilanto

El paciente manifiesta estas sensaciones en su comunicacion verbal y no
verbal de forma espontanea

2. Sensacion de culpabilidad

Ausente

Se culpa a si mismo, cree haber decepcionado a la gente

Ideas de culpabilidad, o meditacién sobre errores pasados o malas
acciones

La enfermedad actual es un castigo. Ideas delirantes de culpabilidad

Oye voces acusatorias 0 de denuncia y/o experimenta alucinaciones
visuales amenazadoras

3. Suicidio

N =

Ausente
Le parece que la vida no merece la pena ser vivida

Desearia estar muerto o tiene pensamientos sobre la posibilidad de
morirse
Ideas de suicidio 0 amenazas

Intentos de suicidio (cualquier intento serio se califica 4)

4. Insomnio precoz

Ausente
Dificultades ocasionales para dormirse, por ejemplo, mas de media hora
Dificultades para dormirse cada noche

5. Insomnio medio

ME ol P ol bk w

Ausente

El paciente se queja de estar inquieto durante la noche

Esta despierto durante la noche; cualquier ocasion de levantarse de la
cama se califica 2 (excepto si esta justificada: orinar, tomar o dar
medicacion, etc.)

6. Insomnio tardio

Ausente
Se despierta a primeras horas de la madrugada pero vuelve a dormirse
No puede volver a dormirse si se levanta de la cama

7. Trabajo y actividades

P olbd P o

Ausente

Ideas y sentimientos de incapacidad. Fatiga o debilidad relacionadas
con su actividad, trabajo o aficiones

Pérdida de interés en su actividad, aficiones, o trabajo, manifestado
directamente por el enfermo o indirectamente por desatencion,
indecision y vacilacion

Disminucidn del tiempo dedicado a actividades o descenso en la
productividad

Dej6 de trabajar por la presente enfermedad

8. Inhibicidn (lentitud de pensamiento
y de palabra, empeoramiento de la
concentracion, actividad motora
disminuida)

Palabra y pensamiento normales

Ligero retraso en el dialogo
Evidente retraso en el dialogo
Dialogo dificil

Torpeza absoluta

9. Agitacioén

M PolbhwwdE O A

Ninguna

«Juega» con sus manos, cabellos, etc.

Se retuerce las manos, se muerde las ufias, los labios,
se tira de los cabellos, etc.

10. Ansiedad psiquica

No hay dificultad
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11.

Ansiedad somatica

0. Ausente
1. Ligera
2. Moderada

3. Grave
4. Incapacitante Signos fisiol6gicos concomitantes de la ansiedad como:

« Gastrointestinales: boca seca, flatulencia, diarrea, eructos, retortijones
- Cardiovasculares: palpitaciones, cefalalgias

« Respiratorios: hiperventilacién, suspiros

* Frecuencia urinaria

* Sudoracion

12.  Sintomas somaticos gastrointestinales 0. Ninguno
1. Pérdida del apetito, pero come sin necesidad de que lo estimulen. Sensacion de
pesadez en el abdomen
2. Dificultad en comer si no se le insiste. Solicita o necesita laxantes o
medicacion intestinal para sus sintomas gastrointestinales
13. Sintomas somaticos generales 0. Ninguno
1. Pesadez en las extremidades, espalda o cabeza. Dorsalgias, cefalalgias,
algias musculares. Pérdida de energia y fatigabilidad
2. Cualquier sintoma bien definido se califica 2
14. Sintomas genitales 0. Ausente
1. Débil
2. Grave
3. Incapacitante Sintomas como
* Pérdida de la libido
* Trastornos menstruales
15. Hipocondria 0. No la hay
1. Preocupado de si mismo (corporalmente)
2. Preocupado por su salud
3. Se lamenta constantemente, solicita ayudas, etc.
4. Ideas delirantes hipocondriacas
16. Perdida de peso (completar A o B) A. Seglin manifestaciones del paciente (primera evaluacién) 0. No hay pérdida de
peso
1. Probable pérdida de peso asociada con la enfermedad actual
2. Pérdida de peso definida (segtn el enfermo)
B. Segun pesaje hecho por el psiquiatra (evaluaciones siguientes)
0. Pérdida de peso inferior a 500 g en una semana
1. Pérdida de peso de mas de 500 g en una semana
2. Pérdida de peso de mas de 1 kg en una semana (por término medio)
17. insight (conciencia de enfermedad) 0. Se da cuenta de que esté deprimido y enfermo

1. Se da cuenta de su enfermedad pero atribuye la causa a la mala
alimentacion, clima, exceso de trabajo, virus, etc.
2. Niega que esté enfermo
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N2ID: GRUPO

Elija de cada listado de sintomas que le voy a nombrar el que mas defina como se siente en este momento e
indigueme el grado de intensidad que experimenta:0 = ausente,1= leve,2= intensidad moderada, 3= intensidad
grave, 4= totalmente incapacitado.

Escala de Hamilton para la Ansiedad (Hamilton Anxiety Rating Scale, HARS)

Puntos
1. Humor ansioso (inquietud, espera de lo peor, aprension [anticipacion temerosa],
s 0 1 2 3 4
irritabilidad)
2. Tension (sensacion de tension, fatigabilidad, imposibilidad de relajarse, llanto facil, 0 1 2 3 4
temblor, sensacién de no poder quedarse en un lugar)
3. Miedos (a la oscuridad, a la gente desconocida, a quedarse solo, a los animales 0 1 2 3 4
grandes, a las multitudes, etc.)
4. Insomnio (dificultad para conciliar el suefio, suefio interrumpido, suefio no 0 1 2 3 4
satisfactorio con cansancio al despertar, malos suefios, pesadillas, terrores nocturnos)
5. Funciones intelectuales (dificultad de concentracion, mala memoria) 0 1 2 3 4
6. Humor deprimido (falta de interés, no disfruta con sus pasatiempos, depresion, 0 1 2 3 4
despertar precoz, variaciones del humor a lo largo del dia)
7. Sintomas somaticos generales (musculares) (dolores y molestias musculares, rigidez 0 1 2 3 4
muscular, sacudidas clénicas, rechinar de dientes, voz poco firme o insegura)
8. Sintomas somaticos generales (sensoriales) (zumbidos de oidos, visién borrosa, 0 1 2 3 4
sofocos o0 escalofrios, sensacion de debilidad, sensacién de hormigueo)
9. Sintomas cardiovasculares (taquicardia, palpitaciones, dolores en el pecho, latidos 0 1 2 3 4
vasculares, extrasistoles)
10. Sintomas respiratorios (peso en el pecho o sensacién de opresion torécica, 0 1 2 3 4
sensacion de ahogo, suspiros, falta de aire)
11. Sintomas gastrointestinales (dificultad para tragar, meteorismo, dispepsia, dolor 0 1 2 3 4
antes o después de comer, sensacion de ardor, distensién abdominal, pirosis, nauseas,
vomitos, sensacion de estdbmago vacio, célicos abdominales, borborigmos, diarrea,
estrefiimiento)
12. Sintomas genitourinarios (amenorrea, metrorragia, micciones frecuentes, urgencia 0 1 2 3 4
de la miccion, desarrollo de frigidez, eyaculacion precoz, impotencia)
13. Sintomas del sistema nervioso auténomo (sequedad de boca, enrojecimiento, 0 1 2 3 4
palidez, sudoracion excesiva, vértigos, cefaleas de tension, piloereccion)
14. Comportamiento durante la entrevista — General: el sujeto se muestra tenso, 0 1 2 3 4
incomodo, agitacion nerviosa de las manos, se frota los dedos, aprieta los pufios,
inestabilidad, postura cambiante, temblor de manos, cefio fruncido, facies tensa,
aumento del tono muscular, respiracion jadeante, palidez facial — Fisiolégico: traga
saliva, eructa, taquicardia de reposo, frecuencia respiratoria superior a 20 resp./min,
reflejos tendinosos vivos, temblor, dilatacion pupilar, exoftalmia, mioclonias
palpebrales
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ANSIEDAD-ESTADO

Instrucciones: A continuacién encontrard unas frases que se utilizan corrientemente para describirse uno a si mismo.

Lea cada frase v sefiale la puntuacién de 0 a 3 que indique mejor cémo se siente usted ahora mismo, en este momento.

Mo hay respuestas buenas ni malas. No emplee demasiado tiempo en cada frase y conteste sefialando la respuesta que mejor
describa su situacion presente.

1. Mesiento calmado 0. MNada 1. Algo
2. Bastante 3. Mucho

2. Me siento seguro 0. MNada 1. Algo
2. Bastante 3. Mucho

3. Estoy tenso 0. Nada 1. Algo
2. Bastante 3. Mucho

4. Estoy contrariado 0. Nada 1. Algo
2. Bastante 3. Mucho

5. Me siento cdmodo (estoy a gusto) 0. MNada 1. Algo
2. Bastante 3. Mucho

6. Me siento alterado 0. MNada 1. Algo
2. Bastante 3. Mucho

7. Estoy preocupado ahora por posibles desgracias futuras 0. Nada 1. Algo
2. Bastante 3. Mucho

8. Me siento descansado 0. MNada 1. Algo
2. Bastante 3. Mucho

9. Me siento angustiado 0. MNada 1. Algo
2. Bastante 3. Mucho

10. Me siento confortable 0. Nada 1. Algo
2. Bastante 3. Mucho

11. Tengo confianza en mi mismo 0. MNada 1. Algo
2. Bastante 3. Mucho

12. Me siento nervioso 0. Nada 1. Algo
2. Bastante 3. Mucho

13. Estoy desasosegado 0. Nada 1. Algo
2. Bastante 3. Mucho

14. Me siento muy «atados (como oprimido) 0. MNada 1. Algo
2. Bastante 3. Mucho

15. Estoy relajado 0. Nada 1. Algo
2. Bastante 3. Mucho

16. Me siento satisfecho 0. MNada 1. Algo
2. Bastante 3. Mucho

17. Estoy preocupado 0. Nada 1. Algo
2. Bastante 3. Mucho

18. Me siento aturdido y sobreexcitado 0. MNada 1. Algo
2. Bastante 3. Mucho

19. Me siento alegre 0. Nada 1. Algo
2. Bastante 3. Mucho

20. En este moments me siento bien 0. MNada 1. Algo
2. Bastante 3. Mucho
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ANSIEDAD-RASGO

Instrucciones: A continuacion encontrard unas frases que se utilizan corrientemente para describirse uno a si mismeo.

Lea cada frase y sefiale la puntuacién de 0 a 3 que indique mejor cémo se siente usted en general, en la mayoria de las ocasiones.
Nao hay respuestas buenas ni malas. Mo emplee demasiado tiempo en cada frase y conteste sefialando la respuesta que mejor
describa cémo se siente usted generalmente.

21. Me siento bien 0. Casinunca 1. Aveces

2. Amenudo 3. Casisiempre
22. Me canso ripidamente 0. Casinunca 1. A veces

2. Amenudo 3. Casisiempre
23. Siento ganas de llorar 0. Casinunca 1. A veces

2. Amenudo 3. Casisiempre
24. Me gustaria ser tan feliz como otros 0. Casinunca 1. A veces

2. Amenudo 3. Casisiempre
25. Pierdo oportunidades por ne decidirme pronte 0. Casinunca 1. A veces

2. Amenudo 3. Casisiempre
26. Me siento descansado 0. Casinunca 1. A veces

2. Amenudo 3. Casisiempre
27. Soy una persona tranguila, serena y sosegada 0. Casinunca 1. A veces

2. Amenudo 3. Casisiempre
28. Veo que las dificultades se amontonan ¥ no puedo con ellas 0. Casinunca 1. A veces

2. Amenudo 3. Casisiempre
29, Me preocupe demasiade por cosas sin importancia 0. Casinunca 1. A veces

2. Amenudo 3. Casisiempre
30. Soy feliz 0. Casinunca 1. A veces

2. Amenudo 3. Casisiempre
31. Suelo tomar las cosas demasiado seriamente 0. Casinunca 1. A veces

2. Amenudo 3. Casisiempre
32. Me falta confianza en mi mismo 0., Casinunca 1. A veces

2. Amenudo 3. Casisiempre
33. Me siento seguro 0. Casinunca 1. A veces

2. Amenudo 3. Casisiempre
34. Nosuelo afrontar las crisis o dificultades 0. Casinunca 1. A veces

2. Amenudo 3. Casisiempre
35. Me siento triste (melancélico) 0. Casinunca 1. A veces

2 Amenudo 3. Casisiempre
36. Estoy satistecho 0. Casinunca 1. A veces

2. Amenudo 3. Casisiempre
37. Me rondan y molestan pensamientos sin importancia 0. Casinunca 1. A veces

2. Amenudo 3. Casisiempre
38. Me afectan tanto los desengaios que no puedo clvidarlos 0. Casinunca 1. A veces

2. Amenudo 3. Casisiempre
39. Soy una persona estable 0. Casinunca 1. A veces

2 Amenudo 3. Casisiempre
40. Cuando pienso sebre asuntos y preocupaciones actuales me pengo tenso y agitado 0. Casinunca 1. A veces

2. Amenudo 3. Casisiempre
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Escala de Impulsividad de Barratt (Barratt Impulsiveness
Scale, BIS-11)

Instrucciones. Las personas son diferentes en cuanto a la forma en que se comportan y piensan en distintas situaciones. Esta es
una prueba para medir algunas de las formas en que usted actda y piensa. No se detenga demasiado tiempo en ninguna de las
oraciones. Responda rapida y honestamente. (Entrevistador: Lea cada oracion al respondiente y marque la contestacion. Si la
persona no entiende la pregunta, plantéela de la forma que esta entre paréntesis.)

Raramente o nunca (0) Ocasionalmente (,), A menudo (3), casi siempre o siempre (4)

1. Planifico mis tareas con cuidado 01 3 4
2. Hago las cosas sin pensarlas 01 3 4
3. Casi nunca me tomo las cosas a pecho (no me perturbo con facilidad) 01 3 4
4. Mis pensamientos pueden tener gran velocidad (tengo pensamientos que van muy rapido en mi mente) 01 34
5. Planifico mis viajes con antelacion 01 3 4
6. Soy una persona con autocontrol 01 3 4
7. Me concentro con facilidad (se me hace facil concentrarme) 01 3 4
8. Ahorro con regularidad o1 3 4
9. Se me hace dificil estar quieto/a por largos periodos de tiempo O1 3 4
10. Pienso las cosas cuidadosamente 01 3 4

11. Planifico para tener un trabajo fijo (me esfuerzo por asegurarme de que tendré dinero para pagar misgastos) O 1 3 4

12. Digo las cosas sin pensarlas 01 3 4
13. Me gusta pensar sobre problemas complicados (me gusta pensar sobre problemas complejos) 01 3 4
14. Cambio de trabajo frecuentemente (no me quedo en el mismo trabajo por largos periodos de tiempo) 01 3 4
15. Actlio impulsivamente 01 3 4
16. Me aburro con facilidad tratando de resolver problemas en mi mente (me aburre pensar en algo por demasiado tiempo)

o1 3 4
17. Visito al médico y al dentista con regularidad 01 3 4
18. Hago las cosas en el momento en que se me ocurren O1 3 4
19. Soy una persona que piensa sin distraerse (puedo enfocar mi mente en una sola cosa por mucho tiempo) 01 3 4

20. Cambio de vivienda a menudo (me mudo con frecuencia o0 no me gusta vivir en el mismo sitio por mucho tiempo)

01 3 4
21. Compro cosas impulsivamente 01 3 4
22. Termino lo que empiezo 01 3 4
23. Camino y me muevo con rapidez 01 3 4
24. Resuelvo los problemas experimentando (resuelvo los problemas empleando una posible solucién y viendo si funciona)

o1 3 4
25. Gasto en efectivo o0 a crédito més de lo que gano (gasto més de lo que gano) 01 3 4
26. Hablo rapido 01 3 4
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27. Tengo pensamientos extrafios cuando estoy pensando (a veces tengo pensamientos irrelevantes cuando pienso) O 1

28. Me interesa mas el presente que el futuro 01

29. Me siento inquieto/a en clases o charlas (me siento inquieto/a si tengo que oir a alguien hablar demasiado tiempo)
01

30. Planifico el futuro (me interesa mas el futuro que el presente 01
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LSC-R

Leer primero: Le vamos a preguntar por algunas cuestiones sobre acontecimientos de su vida que son
dolorosas, asustadizas o estresantes para la mayoria de las personas. Por favor, recuerde toda su

vida cuando responda a estas preguntas. Algunas de estas preguntas, quizas hablen de acontecimientos
dolorosos de los que normalmente no habla. Sus respuestas son importantes, pero no tiene gue
responder a ninguna pregunta que no guiera. Gracias

1. ¢Haestado usted en un desastre serio (por ejemplo, un terremoto masivo, en un huracén, en
un tornado, fuego, en una explosion)?
Sl NO

a. ¢Qué edad tenia cuando pas6?

c. ¢Enel momento del suceso crey6 que usted o alguien mas podria haber sido asesinado o
herido seriamente? Sl NO.

d. ¢Enel momento del suceso experimentd impotencia intensa, miedo u horror? Sl NO

e. ¢Cuanto ha afectado esto a su vida en el pasado afio?

lnada 2. 3. algo 4, 5. extremadamente

2. ¢Alguna vez ha visto accidente muy serio 0 (por ejemplo, un accidente automovilistico o un
accidente grave en el puesto de trabajo)? Sl NO

. Qué edad tenia cuando pas6?
¢ ¢Enelmomento del suceso creyd que usted o alguien més podria haber sido asesinado o
herido seriamente? SI NO.
d ¢Enel momento del suceso experimentd impotencia intensa, miedo u horror? Sl NO
¢Cuanto ha afectado esto a su vida en el pasado afio?

1.nada 2. 3.algo 4, 5. extremadamente

3. ¢Algunavez hatenido usted un accidente muy serio o una herida relacionada con el
accidente por ejemplo, un accidente automovilistico o un accidente grave en el puesto de trabajo)?

Sl NO

a ¢Qué edad tenia cuando pas6?
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¢ ¢Enelmomento del suceso creyd que usted o alguien mas podria haber sido asesinado o
herido seriamente? SI NO.
¢En el momento del suceso experimentd impotencia intensa, miedo u horror?  SI' NO
e ¢Cuanto ha afectado esto a su vida en el pasado afio?

lnada 2 3. algo 4, 5.extremadamente

4. ¢Algiin miembro cercano de su familia estuvo en la carcel? S NO

a ¢Qué edad tenia cuando pas6?

e ¢Cuanto ha afectado esto a su vida en el pasado afio?
lnada 2 3.algo 4 5.extremadamente

5. ¢Alguna vez ha estado en la carcel? Sl NO

a ¢Qué edad tenia cuando pas6?
b. ¢Qué edad tenia cuando finaliz§?---------------

e. ¢Cuanto ha afectado esto a su vida en el pasado afio?

lnada 2 3.algo 4, 5.extremadamente

6. ¢Algunavez ha estado en un hogar de acogida o puesto en adopcién? Sl NO

a ¢Qué edad tenia cuando pas6?
b.  ¢Qué edad tenia cuando finaliz?----------

e. ¢Cuanto ha afectado esto a su vida en el pasado afio?

lnada 2. 3.algo 4 5.extremadamente

7. ¢Sus padres se separaron 0 divorciaron cuando usted estaba viviendo con ellos?

S NO
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8. ¢Alguna vez se ha separado o divorciado? Sl NO

a ¢Qué edad tenia cuando pas6?
b.  ¢Qué dad tenia cuando finaliz§?----------

e. ¢Cuanto ha afectado esto a su vida en el pasado afio?

lnada 2. 3.algo 4. 5.extremadamente

7. ¢Sus padres se separaron 0 divorciaron cuando usted estaba viviendo con ellos?
a ¢Qué edad tenia cuando pas6?
b. ¢Qué edad tenia cuando finaliz6?----------

e. ¢Cuanto ha afectado esto a su vida en el pasado afio?

lnada 2. 3.algo 4. 5.extremadamente

9. ¢Alguna vez ha tenido problemas graves de dinero (por ejemplo le faltado dinero para comida o para
sobrevivir?

Sl NO
a ¢Qué edad tenia cuando pas6?
b.  ¢Qué edad tenfa cuando finaliz?----------
e. ¢Cuanto ha afectado esto a su vida en el pasado afio?
lnada 2. 3.algo 4. 5.extremadamente
10. ¢Alguna vez has tenido una enfermedad muy grave fisica 0 mental (por ejemplo c&ncer, ataques al

corazdn, operacion seria, pensar en quitarse la vida, o ser hospitalizado por problemas nerviosos?

S NO
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a ¢Qué edad tenia cuando pasg?
b. ¢Qué edad tenia cuando finaliz6?----------

¢ ¢Enel momento del suceso crey6 que usted o alguien mas podria haber sido asesinado o
herido seriamente? SI NO.

d ¢Enel momento del suceso experimentd impotencia intensa, miedo u horror?  SI NO
e ¢Cuanto ha afectado esto a su vida en el pasado afio?

lnada 2 3. algo 4, 5.extremadamente

11. ¢Algunavez ha sido abusado o descuidado emocionalmente (por ejemplo, siendo con frecuencia
avergonzado, ignorado, o varias veces penso que “no fueron buenos” con usted? S NO

a ¢Qué edad tenia cuando pas6?
b.  ¢Qué edad tenfa cuando finaliz?----------

¢ ¢Enel momento del suceso creyo6 que usted o alguien mas podria haber sido asesinado o
herido seriamente? Sl NO.

d ¢Enel momento del suceso experimentd impotencia intensa, miedo u horror?  SI NO
e ¢Cuanto ha afectado esto a su vida en el pasado afio?

lnada 2 3. algo 4, 5.extremadamente

12. ¢Algunavez ha sido fisicamente desatendido (por ejemplo, no estar alimentado, no ir bien vestido, o
ha tenido aue cuidar de usted mismo cuando eras demasiado ioven? Sl NO

a ¢Qué edad tenia cuando pas6?

(=2

¢ Qué edad tenia cuando finaliz?----------

¢ ¢Enel momento del suceso crey6 que usted o alguien mas podria haber sido asesinado o
herido seriamente? Si NO.

d  ¢Enel momento del suceso experimentd impotencia intensa, miedo u horror? SI - NO
e ¢Cuanto ha afectado esto a su vida en el pasado afio?

lnada 2 3. algo 4, 5.extremadamente
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13.  SOLO MUJERES: ¢, Alguna vez has tenido un aborto provocado o espontaneo? Sl NO

a ¢Qué edad tenia cuando pasg?

¢ ¢Enelmomento del suceso crey6 que usted o alguien mas podria haber sido asesinado o

herido seriamente? Sl NO.
d ¢Enel momento del suceso experimentd impotencia intensa, miedo u horror?  SI NO

e ¢Cuanto ha afectado esto a su vida en el pasado afio?

lnada 2 3.algo 4, 5.extremadamente

14.  ¢Alguna vez ha sido separado de sus hijos en contra de su voluntad (por ejemplo, pérdida de
custodia o del régimen de visitas 0 secuestro)? SI' NO

a ¢Qué edad tenia cuando pasg?
b. ¢Qué edad tenia cuando finaliz6?----------

e. ¢Cuanto ha afectado esto a su vida en el pasado afio?

lnada 2. 3.algo 4. 5.extremadamente
15, ¢ Tiene un bebé o un hijo que haya tenido un grave problema fisico o discapacidad mental por
ejemplo, retraso mental, defectos de nacimiento, no puede oir, ver o caminar? S NO

a ¢Qué edad tenia cuando pas6?
b. ¢Qué edad tenia cuando finaliz6?----------

e. ¢Cuanto ha afectado esto a su vida en el pasado afio?

lnada 2 3.algo 4, 5.extremadamente
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16. ¢Alguna vez ha tenido la responsabilidad de cuidar de alguien cercano a usted (no su hijo) que
tuviera una discapacidad fisica 0 mental grave (por ejemplo derrame cerebral, cAncer, Alzheimer, SIDA, o que
pensara en quitarse la vida, estuviera hospitalizado debido a problemas mentales o no pudiera oir, ver o
caminan? Sl NO

a ¢Qué edad tenia cuando pas6?
b. ¢Qué edad tenia cuando finaliz§?----------

e. ¢Cuanto ha afectado esto a su vida en el pasado afio?

lnada 2 3.algo 4 5.extremadamente
17. ¢Alguien cercano a usted murié de forma repentina o inesperada (por ejemplo, un accidente, ataque
al corazon, asesinato o suicidio? S NO

a ¢Qué edad tenia cuando pas6?

¢ ¢En el momento del suceso crey6 que usted o alguien mas podria haber sido asesinado o

herido seriamente? Sl NO.
d ¢Enel momento del suceso experimentd impotencia intensa, miedo u horror?  SI NO

e ¢Cuanto ha afectado esto a su vida en el pasado afio?

lnada 2 3.algo 4, 5.extremadamente
18. ¢Hay alguien cercano a usted que haya muerto (no se incluyen los que murieron de forma repentina
ni inesperada? SI NO

a ¢Qué edad tenia cuando pasg?

¢ ¢Enel momento del suceso creyo6 que usted o alguien mas podria haber sido asesinado o
herido seriamente? Sl NO.

d ¢Enel momento del suceso experimentd impotencia intensa, miedo u horror?  SI NO

e ¢Cuanto ha afectado esto a su vida en el pasado afio?

lnada 2 3.algo 4. 5.extremadamente
19. Cuando usted era joven (antes de los 16 afios) ¢Ha visto violencia entre los miembros de su familia
(por ejemplo, golpes, patadas, bofetadas, pufietazos)? SI NO
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a ¢Qué edad tenfa cuando pas6?

h. ¢Qué edad tenia cuando finaliz?----------

¢ ¢Enel momento del suceso crey6 que usted o alguien mas podria haber sido asesinado o

herido seriamente? S NO.
d ¢Enel momento del suceso experimentd impotencia intensa, miedo u horror?  SI NO

e ¢Cuanto ha afectado esto a su vida en el pasado afio?

lnada 2 3.algo 4., 5.extremadamente

S NO.

20. ¢Ha visto alguna vez un robo, asalto o ataque?

a ¢Qué edad tenia cuando pasg?

¢ ¢Enel momento del suceso crey6 que usted o alguien mas podria haber sido asesinado o

herido seriamente? S NO.
d ¢Enel momento del suceso experimenté impotencia intensa, miedo u horror? SI - NO

e ¢Cuanto ha afectado esto a su vida en el pasado afio?

lnada 2 3.algo 4. 5.extremadamente
21. ¢Alguna vez ha sido robado, asaltado o atacado fisicamente (no sexual) por alguien que no conocia?
SI NO

a ¢Qué edad tenia cuando pasg?

¢ ¢Enel momento del suceso creyo6 que usted o alguien mas podria haber sido asesinado o

herido seriamente? Sl NO.
d ¢En el momento del suceso experimentd impotencia intensa, miedo u horror?  SI NO

e ¢Cuanto ha afectado esto a su vida en el pasado afio?

lnada 2 3.algo 4. 5.extremadamente

22. Antes de los 16 afios) ¢ ha sido abusado (no sexualmente) o atacado fisicamente (golpes, patadas,
bofetadas, ahogado ,quemado) por alguien que conocia ( por ejemplo un padre/ madre, un novio/a o esposo/a)?

Sl NO
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a ¢Qué edad tenia cuando pas6?
b. ¢Qué edad tenia cuando finaliz6?----------

¢ ¢Enelmomento del suceso crey6 que usted o alguien mas podria haber sido asesinado o

herido seriamente? SI NO.
d ¢Enel momento del suceso experimentd impotencia intensa, miedo u horror?  SI NO

e ¢Cuanto ha afectado esto a su vida en el pasado afio?

lnada 2 3.algo 4, 5.extremadamente

23. Después de los 16 afios ¢ Ha sido abusado (no sexualmente) o atacado fisicamente (golpes, patadas,

bofetadas, ahogado, quemado) por alguien que conocia (por ejemplo un padre/madre, un novio/a o esposo/a)?
SI NO

a ¢Queé edad tenia cuando pas6?
h. ¢Qué edad tenia cuando finaliz?----------

¢ ¢Enelmomento del suceso crey6 que usted o alguien mas podria haber sido asesinado o

herido seriamente? Sl NO.
d ¢Enel momento del suceso experimenté impotencia intensa, miedo u horror? SI - NO

e ¢Cuanto ha afectado esto a su vida en el pasado afio?

lnada 2 3.algo 4, 5.extremadamente

24. ¢ Alguna vez ha sido molestado 0 acosado por comentarios sexuales, bromas o demandas de favores sexuales
por parte de alguien del trabajo o la escuela (por ejemplo, un compafiero de trabajo, un profesor, un jefe, un cliente, otro

estudiante)? SI NO

a ¢Qué edad tenfa cuando pas6?
b. ¢Qué edad tenia cuando finaliz6?----------

¢ ¢En el momento del suceso crey6 que usted o alguien mas podria haber sido asesinado o

herido seriamente? SI NO.
d  ¢Enel momento del suceso experimentd impotencia intensa, miedo u horror? SI - NO

e ¢Cuanto ha afectado esto a su vida en el pasado afio?

lnada 2 3.algo 4 5.extremadamente

25.  Antes de los 16 afios ¢ha sido tocado u obligado a tocar a otra persona de una forma sexual porque de alguna
manera le amenazé con hacerle dafio? SI NO
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a ¢Qué edad tenia cuando pasg?
b. ¢Qué edad tenia cuando finaliz?----------

¢ ¢Enel momento del suceso creyo6 que usted o alguien mas podria haber sido asesinado o

herido seriamente? SI NO.
d ¢Enel momento del suceso experimentd impotencia intensa, miedo u horror?  SI NO

e ¢Cuanto ha afectado esto a su vida en el pasado afio?

lnada 2. 3.algo 4, 5.extremadamente

26.  Después de los 16 afios ¢ha sido tocado u obligado a tocar a otra persona de una forma sexual porque de
alguna manera le amenazé con hacerle dafio? SI NO

a ¢Qué edad tenia cuando pas6?
b. ¢Qué edad tenia cuando finaliz?----------

¢ ¢Enel momento del suceso creyo6 que usted o alguien mas podria haber sido asesinado o

herido seriamente? SI NO.
d ¢Enel momento del suceso experimentd impotencia intensa, miedo u horror?  SI NO

e ¢Cuanto ha afectado esto a su vida en el pasado afio?

lnada 2 3.algo 4. 5.extremadamente

27. Antes de los 16 afios ¢ Alguna vez mantuvo relaciones sexuales (oral, anal, genital), sin que quisiera porque
alguien le obligé a ello de alguna manera o le amenaz6 con hacerle dafio si no? SI NO

a ¢Qué edad tenia cuando pasg?
b. ¢ Qué edad tenia cuando finaliz6?----------

¢ ¢Enel momento del suceso crey6 que usted o alguien mas podria haber sido asesinado o

herido seriamente? SI NO.
d ¢Enel momento del suceso experimentd impotencia intensa, miedo u horror?  SI NO

e ¢Cuanto ha afectado esto a su vida en el pasado afio?

lnada 2 3.algo 4, 5.extremadamente
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28. Después de los 16 afios ¢Alguna vez mantuvo relaciones sexuales (oral, anal, genital), sin que quisiera porque
alguien le obligd a ello de alguna manera o le amenazd con hacerle dafio si no? Sl NO

a ¢Qué edad tenia cuando pasg?
b. ¢Qué edad tenia cuando finaliz6?----------

¢ ¢Enel momento del suceso creyo6 que usted o alguien mas podria haber sido asesinado o
herido seriamente? SI NO.

d ¢En el momento del suceso experimentd impotencia intensa, miedo u horror?  SI - NO

e ¢Cuanto ha afectado esto a su vida en el pasado afio?

lnada 2. 3.algo 4, 5.extremadamente

29. ¢Hay algln evento que no est4 incluido que le gustaria mencionar? SI NO

¢Qué evento?

a ¢Qué edad tenia cuando pas6?
b. ¢Qué edad tenia cuando finaliz§?----------

f  ¢Enel momento del suceso creyd que usted o alguien mas podria haber sido asesinado o
herido seriamente? Sl NO.

g ¢Enel momento del suceso experimentd impotencia intensa, miedo u horror?  SI NO
h  ¢Cuanto ha afectado esto a su vida en el pasado afio?
lnada 2. 3.algo 4 5.extremadamente

30. ¢Alguno de los eventos mencionados anteriormente le ha pasado a alguien cercano a ustedde modo que
aungue no vio experimentar el evento, le ha provocado un malestar grave? SI NO

¢Qué evento?

a ¢Qué edad tenia cuando pas6?
b. ¢Qué edad tenia cuando finaliz§?----------

i ¢Enel momento del suceso crey6 que usted o alguien mas podria haber sido asesinado o
herido seriamente? SI NO.

i ¢Enel momento del suceso experimentd impotencia intensa, miedo u horror?  SI NO

k  ¢Cuanto ha afectado esto a su vida en el pasado afio?

lnada 2. 3.algo 4. 5.extremadamente
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10.

11.

12.

13.

14,

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

CUESTIONARIO ARCI (FORMA REDUCIDA)

Sefiale con una cruz V (verdadero) junto a los items que describen cémo se siente Ud. en este
momento y F (falso) junto a los items que no describen cémo se siente Ud. en este momento.
Debe sefialar V o F junto a todos los items.

Tengo dificultad Para hablar........... e st

No estoy tan activo como habitualmente
Me siento MAs PeSAAO QUE lIZBIO......cccuiiciicie ettt sttt e s e s te e s e be e beenes

Me siento lento

N Il N (o I or: | o1y - o 1LY o = I
Siento como si estuviera evitando a la gente aungue normalmente no me siento asi----------------
VTR (=T oY do I 0 0 =T =T o [ J

Moverme me parece mas dificil de lo habitual

[ o )V AN T 1 =1 o] /TR

La gente podria decir que hoy estoy algo apagado

Y (R (=1 0] (o Yo ] 01 0 1] =1 ] o YU

Estoy lleno de energia

Hoy tengo mas facilidad para decir [as COSas ......cuciiiiiicieecie ettt e

Las cosas a mi alrededor parecen mas agradables de lo habitual

Siento una sensacidn agradable en el @StOMAZO0 ......cccvveiieiieiieieeeeeee e

Temo perder la satisfaccion que tengo ahora

Me siento en completa armonia con el mundo y la gente que me rodea.........cccceeceeeeeceeceeeneenee.
Puedo apreciar completamente lo que los demas estan diciendo cuando me encuentro asi ------
Seria siempre feliz si me sintiera COMO @N0ra.........cocuieiieiieieeeeeeeeeee et

Me siento tan bien que sé que los demds pueden comentarlo

Me siento como si algo agradable acabara de OCUITIrMEe ......cccccvecieecieccie e

Seria siempre feliz si estuviera como ahora

Me siento mas despejado quE SOMNOIIENTO.......ceccuiiiieiiciece ettt e e
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24,

25.

26

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

Me siento como si hoy fuera mas popular entre la gente

Siento un vacio muy agradable
Mis pensamientos vienen con mas facilidad de lo habitual ..........cccoovveeieieciicecee e,

Me siento menos desanimado de lo habitual

Me apetece hablar de COMO ME SIENTO.......c.coiiiiieciecieceeceecee et e aeenas

Me siento mas excitado que somnoliento

Hoy ha sido muy facil responder a estas Preguntas ........cccceceeeeerieseesee st

Mi memoria parece mejor de lo habitual

Me siento como si pudiera escribir durante horas ..........cccvecverieciesiesee s

Me siento muy paciente

Siento un hormigueo en algunas partes de Mi CUBIPO ......cccvecieeeciieecie ettt

Tengo una sensacion extrana

Mis movimientos parecen mas rapidos de lo habitual..........cccceevveriiiiiienecee e,

Tengo mejor control sobre mi mismo de lo habitual

Mis movimientos parecen mas lentos de lo habitual ...........cccceeierieniiececeeee e,

Me es dificil concentrarme en una tarea
En este momento me siento incapaz de 1€er algo .......cceccveecieeciieccee e e
Parece que estoy tardando mas de lo que debiera en contestar cada una de estas preguntas ----

SIENTO |aS MANOS LOMPES ...eiuiiiiieieeeee ettt ettt et e e e e te et e st e s teeatesatesaaesatesaaesraesraessaesraessnees

Noto que me tiembla la mano cuando intento escribir

Tengo Molestias €N €l ESTOMAE0 ....c.cccuiiiieieeeieeteeeee ettt e re et e e b e et e e ae e beeabeenseensean

Noto una creciente percepcidn de sensaciones corporales

Y R (= (e I T Y T X o = 1 4 41 =1 o] (= OO ORR

Tengo los musculos mas débiles de lo habitual
Un escalofrio me ha atravesado una o mas veces desde que he empezado el cuestionario .......

Mis movimientos son libres, relajados y placenteros
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Sefiale con una raya vertical cdmo se encuentra en estos momentos:

1. Tristeza

NADA MAXIMO
2. Irritable
NADA MAXIMO
3. Ansiedad
NADA MAXIMO
4. Felicidad
NADA MAXIMO

5. Con molestias gastricas

NADA MAXIMO
6. Mareado
NADA MAXIMO

7. Alerta (despierto)

NADA MAXIMO
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12.2 ANEXO 2. DOCUMENTOS SELECCION. Consentimiento informado

A. Proyecto de investigacion de titulo: “Bases neurobiologicas de la depresion
inducida por sustancias de abuso”

Cédigo: NEURODEP
Version 3, fecha 8/09/2011
N° Referencia CEIC-PSMAR: 2009/3494/1

Grup de Recerca en Trastorns per Us de Substancies- Programa d’Addiccions.
Institut de Neuropsiquiatria i Addiccions- Parc de Salut MAR de Barcelona
Unitat de Farmacologia Humana i Neurociéncies. IMIM- Parc de Salut MAR de Barcelona

Hoja de informacion y consentimiento para los participantes

Los trastornos por el consumo de sustancias son unas enfermedades que afectan a un elevado
namero de personas de la poblacién general. Sus manifestaciones clinicas, su evolucion y
prondstico son variables y sus causas desconocidas. Se sabe que intervienen factores de tipo
genético y factores de tipo ambiental.

Ademas, muchas personas con problemas por consumo de sustancias presentan otros
problemas psiquiatricos asociados. EI mas frecuente es la depresion. En estos pacientes que
presentan depresion y adiccién es mas dificil el tratamiento de ambas enfermedades y
empeora el prondstico.

El estudio en el que le invitamos a participar tiene por objetivo profundizar el conocimiento de la
depresion que aparece en pacientes con consumo de sustancias. Pensamos que esta
asociaciéon puede relacionarse tanto con efectos de la propia droga como con una sensibilidad
especial de la persona. Por ello queremos realizar diferentes pruebas que nos permitan
avanzar en las causas por las que aparece la depresion en algunos consumidores de drogas y
a partir de aqui cuales son los tratamientos mas adecuados.

Disefio del estudio

Se trata de un estudio con cuatro grupos de participantes (participaran en total 60 personas)
que seran seleccionadas en funcién de que tengan un trastorno por uso de cocaina y un
trastorno depresivo primario o inducido de sustancias, (grupo de casos), 0 que no tengan
ningln trastorno por uso de sustancias pero si un trastorno depresivo primario (grupo de
controles-1) y por Ultimo personas sin trastorno por uso de sustancias ni otros trastornos
psiquiatricos (grupo controles-2). Una vez seleccionados los participantes en cada grupo se
investigara las caracteristicas clinicas de la depresiéon y su gravedad, las caracteristicas de
personalidad, las caracteristicas personales de respuesta al estrés y evaluacion del sistema de
neurotransmision serotoninérgico.

Los test funcionales se realizaran en la Unidad de Farmacologia Humana d’Institut de Recerca
del Parc Salut Mar

En que consiste la participacion

Su participacion en este estudio implica: acudir a 5 visitas en nuestro centro:

e En la primera visita, que tendra una duracidon aproximada de 3 horas, se le realizara
una entrevista especifica para una evolucién psiquiatrica, un test de personalidad, una
entrevista toxicolégica y un andlisis de drogas en orina. Se le dara informacién sobre
una dieta baja en triptofano que debera realizar el dia antes de cada sesion.

e En la segunda visita se realizara el test de deplecién de triptéfano; para ello, se le
citard una mafiana a las 08:00 horas en ayunas; se le extraerd una muestra de
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sangre Yy rellenara los cuestionarios correspondientes. Después, a las 09:00 horas se
administrara al participante se le administrard una solucion de aminoacidos (102,5 gr.
en sesion de deplecién y 105, 5 gr. en sesion de no deplecion) formada por:

- Una mezcla de aminoacidos presentada en forma de batido (con sabor similar a la
grosella). Estan incluidos los siguientes aminoacidos: alanina, glicina, histidina,
isoleucina, leucina, lisina, prolina, fenilalanina, serina, trionina, tirosina, valinay
triptéfano. En la condicion de deplecidn no se incluira el aminoacido triptéfano.

- 18 capsulas aproximadamente, en las que estaran incluidos los aminoacidos:
metionina, arginina, cisteina (cistina).

Permanecerd en reposo y a las 3 y 5 horas se extraera una segunda y tercera muestra de
sangre y respondera de nuevo a los cuestionarios. Esta sangre se utilizara también para
determinar los niveles de BDNF (factor neurotréfico derivado del cerebro) y otros elementos
bioguimicos relacionados con la depresion y el estrés. A las 4 horas y media se realizara un
test de reconocimiento facial de caras informatizado.

A continuacion se realizara la evaluacion de respuesta al estrés: A través de una prueba
llamada TSST (Test Trier Social) se le pedira que realice un discurso de unos pocos minutos
sobre un tema determinado (por ejemplo: la ropa que usa usted en invierno, los medios de
transporte de su ciudad) y una prueba aritmética (sustraccién de 7 en 7 desde 1135). Toda la
prueba sera evaluada por especialistas en comunicacion no verbal y verbal y sera grabado en
video. Se recogera una muestra de sangre para detectar los niveles de cortisol y de otros
elementos bioquimicos, ademas de realizar una serie de cuestionarios, antes y después de la
prueba varias veces. La duracion estimada de esta visita es de unas 7 horas.

e En la tercera visita se realizard una extraccion de sangre para obtener parametros
plaguetares.

e En la cuarta visita se realizara exactamente el mismo protocolo que en la segunda
visita. La diferencia entre la segunda y la tercera visita es que en la tercera visita el
batido de la solucién de aminoéacidos (si/no) contendra triptéfano (de forma aleatoria y
ciega para ud y los evaluadores). Siendo los demas componentes del batido y de las
capsulas los mismos que en el segundo dia.

e En la quinta visita se realizara una extraccién de sangre para obtener parametros
plaguetares. También se realizard un hemograma final como control.

En relacion a la soluciéon de aminoacidos, es necesario aclarar que no es un farmaco sino un
complejo de nutrientes esenciales que en nuestra alimentacion diaria ingerimos. Es decir, los
aminoacidos forman parte de las proteinas e ingerir. Una solucién de 102, 5- 105, 5 gramos
corresponderia a comer un filete de 400 gramos (25 gramos de proteina por cada 100 gramos
de carne aproximadamente) o un plato copioso de pasta con at(n, tomate y queso. Para que
se haga una idea, aqui tienen una tabla del contenido de aminoécidos de dichos alimentos:

Aminoacidos de carne de vacuno (mg en 100 gramos)

Alanina [mg] 1.222,00 Glicina [mg] 1.135,00 Prolina [mg] 888,00
Arginina [mg] 1.109,00 Histidina [mg] 609,00 Serina [mg] 774,00
Ac. aspartico [mg] 1.729,00 Isoleucina [mg] 914,00 Tirosina [mg] 609,00
Ac. glutamico [mg] 3.022,00 Leucina [mg] 1.497,00 Treonina [mg] 835,00
Cistina [mg] 209,00 Lisina [mg] 1.549,00 Triptéfano [mg] 200,00
Fenilalanina [mg] 759,00 Metionina [mg] 461,00 Valina [mg] 1.001,00

Hidroxiprolina [mg] 0,00

Aminoéacidos de pasta (mg en 100 gramos)
Alanina [mg] 393,00 Glicina [mg] 418,00 Prolina [mg] 1.401,00
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Arginina [mg] 487,00 Histidina [mg] 266,00 Serina [mg] 625,00
Ac. aspartico [mg] 567,00 Isoleucina [mg] 508,00 Tirosina [mg] 349,00
Ac. glutamico [mg] 4.640,00 Leucina[mg] 896,00 Treonina [mg] 354,00
Cistina [mg] 363,00 Lisina [mg] 269,00 Triptéfano [mg] 168,00
Fenilalanina [mg] 632,00 Metionina [mg] 204,00 Valina [mg] 563,00

Hidroxiprolina [mg] 0,00

Aminoacidos tomate (una cucharada grande)

Alanina [mg] 7,20 Glicina [mg] 7,20 Prolina [mg] 14,85
Arginina [mg] 7,65 Histidina [mg] 4,20 Serina [mg] 8,85
Ac. aspartico [mg] 19,95 Isoleucina [mg] 7,35 Tirosina [mg] 4,65
Ac. glutamico [mg] 73,80 Leucina [mg] 12,15 Treonina [mg] 6,15
Cistina [mg] 3,30 Lisina [mg] 7,05 Triptéfano [mg] 2,25
Fenilalanina [mg] 8,55 Metionina [mg] 2,70 Valina [mg] 8,55

Hidroxiprolina [mg] 0,00

Beneficios y riesgos de participar en este estudio

El beneficio de este estudio es profundizar en el conocimiento de la patologia dual que afecta a
un nimero importante de personas de modo que podamos mejorar su diagndstico y tratamiento
y prevencion. Estos resultados beneficiaran en el futuro a la poblacion de hombres y mujeres
que sufren de patologia dual. A corto plazo los resultados de este estudio no supondran un
beneficio directamente para Ud. que continuara siendo atendido por el equipo médico habitual.

Este estudio puede ayudar a identificar aspectos de la enfermedad dual. Nos ayudara a
identificar aspectos ambientales, de personalidad y genéticos que contribuyan a descubrir
nuevas posibilidades diagnésticas o terapéuticas. En el caso de que se desarrollara un nuevo
tratamiento o test médico, el participante no recibiria ningtn beneficio econémico en el futuro.

Los riesgos de participar en este estudio clinico son minimos o inexistentes. El test de
deplecion del triptéfano no presenta efectos adversos destacables. El procedimiento de la
extraccion de sangre, en general no produce mas molestias que algo de dolor, pudiendo
aparecer morados o hematomas en la zona de la extraccion de sangre. En casos
excepcionales puede aparecer flebitis. La obtenciéon de saliva no conlleva ningun riesgo. La
muestra sera destinada exclusivamente a estudiar los genes de interés para la investigacion. Al
tratarse de material genético debemos tener su consentimiento expreso para que le podamos
extraer la muestra y almacenarla hasta su analisis.

Aspectos éticos

Este estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Parc Salut Mar
de Barcelona.

Garantia de participacién voluntaria

Su participacion en este estudio es totalmente voluntaria y su decision no afectara en ningin
momento la asistencia sanitaria, actual o la que pueda precisar en el futuro, que esté
recibiendo en la Unidad de Patologia Dual o en la Unidad de Psiquiatria de Agudos; tampoco
afectara su decision en el caso de que esté participando en un estudio de investigacion en la
Unidad de Farmacologia del IMIM. Ademas en el caso de que acepte participar en este estudio
es Ud. libre de abandonarlo sin tener que dar explicaciones cuando lo desee, en cualquier
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momento del mismo (en el caso de abandono del estudio se procedera a la destruccion
inmediata de los datos recogidos para el estudio asi como de las muestras sanguineas
almacenadas).

Garantia de confidencialidad

Los investigadores de cada centro se responsabilizan de que en todo momento se mantenga la
confidencialidad respecto a la identificacion del participante, tanto en los datos clinicos como en
las muestras de sangre. El nombre y los datos que permiten identificar al paciente solo constan
en la historia clinica. Todos los datos de esta investigacién quedaran archivados con un cddigo
que sera el mismo que aparecera a lo largo de todo el estudio (datos clinicos y muestras de
sangre). Estos procedimientos, que se llaman de anonimizacion, estdn sujetos a la Ley
orgéanica 15/1999 del 13 de diciembre sobre proteccién de datos de caracter personal.

¢ Qué hacen los investigadores con los datos que recogen?

Los datos se guardan en ficheros en papel o informaticos. Como ya hemos comentado
previamente a cada participante se le adjudica un cédigo, de manera que no aparezca hi su
nombre ni apellido y se mantenga la confidencialidad. Con estos datos se realizaran analisis
estadisticos para relacionar los resultados clinicos y de los cuestionarios con los resultados de
los andlisis genéticos. Finalmente los resultados se publicaran en revistas cientificas. Cada vez
que los investigadores planteen un nuevo proyecto, este tendra que ser evaluado por el Comité
de Etica de cada centro.

¢, Qué hacen los investigadores con las muestras de sangre?

La muestra de sangre se procesa en el laboratorio para separar el plasma de las células. El
plasma se guarda congelado para hacer posteriormente la determinacién de niveles
plasméticos de BDNF, triptéfano, cortisol, alfa-amilasa y determinaciones genéticas e
inmunoldgicas. También se obtendran de las muestras pardmetros plaquetares. En el caso de
gue la muestra obtenida fuera insuficiente se le solicitaria una nueva muestra o se aplicarian
técnicas de amplificacion en el laboratorio. Este material podra ser compartido con otros grupos
de investigacién de otros centros publicos o centros de investigacién privados, espafioles o
extranjeros, procedimiento que siempre se realizara bajo las normas de seguridad y
confidencialidad necesarias. Si se observase en el andlisis de su muestra algun resultado con
significacion clinica, como paciente sera debidamente informado/a.

Ud. Debera firmar una hoja de consentimiento informado especifica para muestras genéticas
y puede realizar cualquier pregunta o exponer sus dudas con relacién al estudio.

Los investigadores del estudio estdn a su disposicion para contestarlas, ahora y a lo largo de
los tres afios del estudio. Puede Ud. encontrarlos en las siguientes direcciones y teléfonos:
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Investigadora
Centro

Sefias

Teléfono de contacto

Dra. Marta Torrens Mélich

CAS Barceloneta (Hospital del Mar)
Paseo Maritimo 25-29

08003 Barcelona

932 483 175

Técnico de Rocio Rodriguez Minguela

investigacién
Centro
Sefas

Teléfono de contacto

93160449 / mrodriguez2@imim.es
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del proyecto de investigacion: “Bases neurobioldgicas de la depresion inducida por
sustancias de abuso”

Cédigo: NEURODEP
Version 2, fecha 13-12-2010
N° Referencia CEIC-PSMAR: 2009/3494/|

Yo, (hombre y apellidos)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado
He podido hacer preguntas sobre el estudio

He recibido suficiente informacién sobre el estudio

He hablado con (nombre del investigador):

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio

Fecha Firma del participante

Fecha Firma del investigador
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Proyecto de investigacién: “Bases neurobiolégicas de la depresion inducida por
sustancias de abuso”

Cédigo: NEURODEP
Version 2, fecha 13-12-2010
N° Referencia CEIC-PSMAR: 2009/3494/

Grup de Recerca en Trastorns per Us de Substancies- Programa d’Addiccions.
Institut de Neuropsiquiatria i Addiccions- Parc de Salut MAR de Barcelona
Unitat de Farmacologia Humana i Neurociencies. IMIM- Parc de Salut MAR de Barcelona

CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO DEL ESTUDIO GENETICO

En este estudio se propone recoger una muestra de sangre que se destinard exclusivamente a
estudiar los genes de interés relacionados con la depresion y la dependencia de sustancias. Al
tratarse de material genético, debemos tener su consentimiento expreso para que le podamos
extraer la muestra y almacenarla hasta su analisis. Teniendo en cuenta la Ley 14/2007 de
Investigacion Biomédica, debe saber que:

- La sangre que Ud. nos donara sélo se utilizara para estudiar el genotipo de genes
relacionados con mecanismos de la adiccion y la depresion citados. No se utilizara para otro
propdsito y sélo tendrén acceso a estos datos miembros del equipo investigador.

- La realizaciébn de la extraccién, analisis y conservacion de la muestra se efectuard en
dependencias del IMIM-Hospital del Mar.

- Este material genético sera almacenado un maximo de 15 afios y podra utilizarse en un futuro
si los avances técnicos permiten profundizar en aspectos neurocognitivos de estos
mecanismos 0 aspectos farmaco/toxicologicos del consumo de drogas. Una vez que decida
participar, también debe saber que es libre de abandonar el estudio en cualquier momento del
mismo, por lo tanto puede solicitar en cualquier momento que su muestra sea retirada y
destruida sin necesidad de proporcionar ninguna explicacién. En caso de revocacion de la
donacion existe el compromiso de destruccion de la muestra biolégica. De no existir dicha
revocacion se procederia a su destruccion tras la finalizacion del estudio autorizado o, en su
caso, transcurrido el tiempo maximo de almacenamiento (con independencia de que se
hubiesen realizado o no los estudios autorizados).

- Los datos genéticos de caracter personal se conservaran durante un periodo minimo de 5
afios desde la fecha de su obtencién, transcurrido el cual usted podra solicitar su cancelacion.

- Este estudio sdélo tiene como finalidad la investigacion. Se garantizan por tanto la
confidencialidad de los datos personales del participante segun la Ley organica 15/99 del 13
de diciembre sobre proteccion de datos de caracter personal. Todos los datos de esta
investigacion quedaran archivados con un cédigo que sera el mismo que aparecera a | largo el
estudio (datos clinicos y muestras de sangre).

- En opinién de los investigadores los resultados del genotipo del participante no tienen una
utilidad médica especifica. Por este motivo no se cree que esta informacion sea relevante para
la salud del participante y no se le informara de los resultados. Ahora bien, si se sospecha que
los posibles descubrimientos pueden tener relevancia para su salud, se le da la oportunidad
de obtener informacién de los mismos y se le ofrecerd consejo genético tras los andlisis. Para
ello, ponga una cruz en la casilla correspondiente a su decision:

Deseo ser informado sobre silas muestras genéticas son relevantes para mi
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Salud.

No deseo ser informado sobre silas muestras genéticas son relevantes para mi salud.

Yo, (nombre y apellidos)

He leido esta informacién, he podido consultar mis dudas, comprendo los objetivos del
estudio y lo que comporta participar en éste y consiento que se me realice la extraccién
de sangre para la determinacibn de genotipos relacionados con aspectos
farmacolégicos y toxicoldgicos del consumo de drogas.

Nombre y apellidos del participante Fecha Firma

Nombre y apellidos del investigador Fecha Firma

Este estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Parc Salut Mar
de Barcelona (CEIC-PSMAR).
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B. Proyecto de investigacion de titulo: “Bases neurobioldgicas de la depresién inducida
por sustancias de abuso: NEURODEP-2"

Cédigo: NEURODEP-2
N° Referencia CEIC-PSMAR: 2012/4751/

Grup de Recerca en Trastorns per Us de Substancies- Programa d’Addiccions.
Institut de Neuropsiquiatria i Addiccions- Parc de Salut MAR de Barcelona
Unitat de Farmacologia Humana i Neurociencies. IMIM- Parc de Salut MAR de Barcelona

Hoja de informacidn y consentimiento para los participantes

Los trastornos por el consumo de sustancias son unas enfermedades que afectan a un elevado
numero de personas de la poblacion general. Sus manifestaciones clinicas, su evolucién y
prondstico son variables y sus causas desconocidas. Se sabe que intervienen factores de tipo
genético y factores de tipo ambiental.

Ademas, muchas personas con problemas por consumo de sustancias presentan otros
problemas psiquiatricos asociados. EI mas frecuente es la depresién. En estos pacientes que
presentan depresion y adiccién es mas dificil el tratamiento de ambas enfermedades y
empeora el pronéstico.

El estudio en el que le invitamos a participar tiene por objetivo profundizar el conocimiento de la
depresion que aparece en pacientes con consumo de sustancias. Pensamos que esta
asociaciéon puede relacionarse tanto con efectos de la propia droga como con una sensibilidad
especial de la persona. Por ello queremos realizar diferentes pruebas que nos permitan
avanzar en las causas por las que aparece la depresion en algunos consumidores de drogas y
a partir de aqui cuales son los tratamientos mas adecuados.

Disefio del estudio

Se trata de un estudio con cuatro grupos de participantes (participaran en total 40 personas)
gue seran seleccionadas en funcién de que tengan un trastorno por uso de cocaina sin ningin
trastorno depresivo primario o inducido de sustancias, o que no tengan ningdn trastorno por
uso de sustancias pero si un trastorno depresivo primario. Una vez seleccionados los
participantes en cada grupo se investigard las caracteristicas clinicas de la depresién y su
gravedad, las caracteristicas de personalidad, las caracteristicas personales de respuesta al
estrés y evaluacién del sistema de neurotransmisién serotoninérgico.

Los test funcionales se realizaran en la Unidad de Farmacologia Humana d’Institut de Recerca
del Parc Salut Mar

En que consiste la participacion

Su participacion en este estudio implica: acudir a 5 visitas en nuestro centro:

¢ En la primera visita, que tendrd una duracién aproximada de 3 horas, se le realizara
una entrevista especifica para una evolucién psiquiatrica, un test de personalidad, una
entrevista toxicolégica y un analisis de drogas en orina. Se le dara informacién sobre
una dieta baja en tripté6fano que debera realizar el dia antes de cada sesion.

e En la segunda visita se realizara el test de deplecion de triptofano; para ello, se le
citard una mafiana a las 08:00 horas en ayunas; se le extraerd una muestra de
sangre Yy rellenara los cuestionarios correspondientes. Después, a las 09:00 horas se
administrara al participante se le administrara una solucién de aminoacidos (102,5 gr.
en sesion de deplecion y 105, 5 gr. en sesion de no deplecion) formada por:

- Una mezcla de aminoacidos presentada en forma de batido (con sabor similar a la
grosella). Estan incluidos los siguientes aminodacidos: alanina, glicina, histidina,
isoleucina, leucina, lisina, prolina, fenilalanina, serina, trionina, tirosina, valinay
triptéfano. En la condicion de deplecién no se incluird el aminoacido triptéfano.
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- 18 céapsulas aproximadamente, en las que estaran incluidos los aminoacidos:
metionina, arginina, cisteina (cistina).

Permanecera en reposo y a las 3 y 5 horas se extraera una segunda y tercera muestra de
sangre y respondera de nuevo a los cuestionarios. Esta sangre se utilizara también para
determinar los niveles de BDNF (factor neurotréfico derivado del cerebro) y otros elementos
bioguimicos relacionados con la depresion y el estrés. A las 4 horas y media se realizara un
test de reconocimiento facial de caras informatizado.

A continuacion se realizara la evaluacion de respuesta al estrés: A través de una prueba
llamada TSST (Test Trier Social) se le pedira que realice un discurso de unos pocos minutos
sobre un tema determinado (por ejemplo: la ropa que usa usted en invierno, los medios de
transporte de su ciudad) y una prueba aritmética (sustraccién de 7 en 7 desde 1135). Toda la
prueba sera evaluada por especialistas en comunicacion no verbal y verbal y sera grabado en
video. Se recogera una muestra de sangre para detectar los niveles de cortisol y de otros
elementos bioquimicos, ademas de realizar una serie de cuestionarios, antes y después de la
prueba varias veces. La duracion estimada de esta visita es de unas 7 horas.

e En la tercera visita se realizara una extraccién de sangre para obtener parametros
plaguetares.

e En la cuarta visita se realizara exactamente el mismo protocolo que en la segunda
visita. La diferencia entre la segunda y la tercera visita es que en la tercera visita el
batido de la solucién de aminoacidos (si/no) contendrd triptéfano (de forma aleatoria y
ciega para ud y los evaluadores). Siendo los deméas componentes del batido y de las
capsulas los mismos que en el segundo dia.

e En la quinta visita se realizara una extraccién de sangre para obtener parametros
plaguetares. También se realizar4 un hemograma final como control.

En relacion a la soluciéon de amino&cidos, es necesario aclarar que no es un farmaco sino un
complejo de nutrientes esenciales que en nuestra alimentacion diaria ingerimos. Es decir, los
aminodcidos forman parte de las proteinas e ingerir. Una solucién de 102, 5- 105, 5 gramos
corresponderia a comer un filete de 400 gramos (25 gramos de proteina por cada 100 gramos
de carne aproximadamente) o un plato copioso de pasta con atin, tomate y queso. Para que
se haga una idea, aqui tienen una tabla del contenido de aminoéacidos de dichos alimentos:

Aminoéacidos de carne de vacuno (mg en 100 gramos)

Alanina [mg] 1.222,00 Glicina [mg] 1.135,00 Prolina [mg] 888,00
Arginina [mg] 1.109,00 Histidina [mg] 609,00 Serina [mg] 774,00
Ac. aspartico [mg] 1.729,00 Isoleucina [mg] 914,00 Tirosina [mg] 609,00
Ac. glutdmico [mg] 3.022,00 Leucina [mg] 1.497,00 Treonina [mg] 835,00
Cistina [mg] 209,00 Lisina [mg] 1.549,00 Triptéfano [mg] 200,00
Fenilalanina [mg] 759,00 Metionina [mg] 461,00 Valina [mg] 1.001,00

Hidroxiprolina [mg] 0,00

Aminoacidos de pasta (mg en 100 gramos)

Alanina [mg] 393,00 Glicina [mg] 418,00 Prolina [mg] 1.401,00
Arginina [mg] 487,00 Histidina [mg] 266,00 Serina [mg] 625,00
Ac. aspartico [mg] 567,00 Isoleucina [mg] 508,00 Tirosina [mg] 349,00
Ac. glutamico [mg] 4.640,00 Leucina[mg] 896,00 Treonina [mg] 354,00
Cistina [mg] 363,00 Lisina [mg] 269,00 Triptéfano [mg] 168,00
Fenilalanina [mg] 632,00 Metionina [mg] 204,00 Valina [mg] 563,00
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Hidroxiprolina [mg] 0,00

Aminoéacidos tomate (una cucharada grande)

Alanina [mg] 7,20 Glicina [mg] 7,20 Prolina [mg] 14,85
Arginina [mg] 7,65 Histidina [mg] 4,20 Serina [mg] 8,85
Ac. aspartico [mg] 19,95 Isoleucina [mg] 7,35 Tirosina [mg] 4,65
Ac. glutamico [mg] 73,80 Leucina [mg] 12,15 Treonina [mg] 6,15
Cistina [mg] 3,30 Lisina [mg] 7,05 Triptéfano [mg] 2,25
Fenilalanina [mg] 8,55 Metionina [mg] 2,70 Valina [mg] 8,55

Hidroxiprolina [mg] 0,00

Beneficios y riesgos de participar en este estudio

El beneficio de este estudio es profundizar en el conocimiento de la patologia dual que afecta a
un namero importante de personas de modo que podamos mejorar su diagnostico y tratamiento
y prevencion. Estos resultados beneficiaran en el futuro a la poblacién de hombres y mujeres
que sufren de patologia dual. A corto plazo los resultados de este estudio no supondran un
beneficio directamente para Ud. que continuara siendo atendido por el equipo médico habitual.

Este estudio puede ayudar a identificar aspectos de la enfermedad dual. Nos ayudara a
identificar aspectos ambientales, de personalidad y genéticos que contribuyan a descubrir
nuevas posibilidades diagnésticas o terapéuticas. En el caso de que se desarrollara un nuevo
tratamiento o test médico, el participante no recibiria ningin beneficio econémico en el futuro.

Los riesgos de participar en este estudio clinico son minimos o inexistentes. El test de
deplecion del triptéfano no presenta efectos adversos destacables. El procedimiento de la
extraccion de sangre, en general no produce mas molestias que algo de dolor, pudiendo
aparecer morados o hematomas en la zona de la extraccibn de sangre. En casos
excepcionales puede aparecer flebitis. La obtenciéon de saliva no conlleva ningun riesgo. La
muestra sera destinada exclusivamente a estudiar los genes de interés para la investigacion. Al
tratarse de material genético debemos tener su consentimiento expreso para que le podamos
extraer la muestra y almacenarla hasta su analisis.

Aspectos éticos

Este estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Parc Salut Mar
de Barcelona.

Garantia de participacién voluntaria

Su participacion en este estudio es totalmente voluntaria y su decision no afectara en ningin
momento la asistencia sanitaria, actual o la que pueda precisar en el futuro, que esté
recibiendo en la Unidad de Patologia Dual o en la Unidad de Psiquiatria de Agudos; tampoco
afectard su decision en el caso de que esté participando en un estudio de investigacion en la
Unidad de Farmacologia del IMIM. Ademas en el caso de que acepte participar en este estudio
es Ud. libre de abandonarlo sin tener que dar explicaciones cuando lo desee, en cualquier
momento del mismo (en el caso de abandono del estudio se procederd a la destruccion
inmediata de los datos recogidos para el estudio asi como de las muestras sanguineas
almacenadas).
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Garantia de confidencialidad

Los investigadores de cada centro se responsabilizan de que en todo momento se mantenga la
confidencialidad respecto a la identificacion del participante, tanto en los datos clinicos como en
las muestras de sangre. El nombre y los datos que permiten identificar al paciente solo constan
en la historia clinica. Todos los datos de esta investigacion quedaran archivados con un cédigo
gue sera el mismo que aparecera a lo largo de todo el estudio (datos clinicos y muestras de
sangre). Estos procedimientos, que se llaman de anonimizacién, estan sujetos a la Ley
orgéanica 15/1999 del 13 de diciembre sobre proteccién de datos de caracter personal.

¢, Qué hacen los investigadores con los datos que recogen?

Los datos se guardan en ficheros en papel o informaticos. Como ya hemos comentado
previamente a cada participante se le adjudica un cédigo, de manera que no aparezca ni su
nombre ni apellido y se mantenga la confidencialidad. Con estos datos se realizaran analisis
estadisticos para relacionar los resultados clinicos y de los cuestionarios con los resultados de
los analisis genéticos. Finalmente los resultados se publicaran en revistas cientificas. Cada vez
gue los investigadores planteen un nuevo proyecto, este tendra que ser evaluado por el Comité
de Etica de cada centro.

¢, Qué hacen los investigadores con las muestras de sangre?

La muestra de sangre se procesa en el laboratorio para separar el plasma de las células. El
plasma se guarda congelado para hacer posteriormente la determinacién de niveles
plasmaticos de BDNF, triptofano, cortisol, alfa-amilasa y determinaciones genéticas e
inmunoldgicas. También se obtendran de las muestras parametros plaquetares. En el caso de
gue la muestra obtenida fuera insuficiente se le solicitaria una nueva muestra o se aplicarian
técnicas de amplificacion en el laboratorio. Este material podra ser compartido con otros grupos
de investigacion de otros centros publicos o centros de investigacion privados, espafioles o
extranjeros, procedimiento que siempre se realizard bajo las normas de seguridad vy
confidencialidad necesarias. Si se observase en el analisis de su muestra algin resultado con
significacidn clinica, como paciente sera debidamente informado/a.

Ud. Deberé firmar una hoja de consentimiento informado especifica para muestras genéticas
y puede realizar cualquier pregunta o exponer sus dudas con relacion al estudio.

Los investigadores del estudio estan a su disposicion para contestarlas, ahora y a lo largo de
los tres afios del estudio. Puede Ud. encontrarlos en las siguientes direcciones y teléfonos:
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Investigadora Dra. Marta Torrens Melich
Centro CAS Barceloneta (Hospital del Mar)
Sefias Paseo Maritimo 25-29
08003 Barcelona
Teléfono de contacto 932 483 175
Técnico de Rocio Rodriguez Minguela
investigacion
Centro
Sefias

Teléfono de contacto

93160449 / mrodriguez2@imim.es
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del proyecto de investigacion: “Bases neurobioldgicas de la depresion inducida por
sustancias de abuso: NEURODEP-2”

Codigo: NEURODEP-2
N° Referencia CEIC-PSMAR: 2012/4751/I

Yo, (hombre y apellidos)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado
He podido hacer preguntas sobre el estudio

He recibido suficiente informacién sobre el estudio

He hablado con (nombre del investigador):

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio

Fecha Firma del participante

Fecha Firma del investigador
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Proyecto de investigacién: “Bases neurobioldégicas de la depresidon inducida por
sustancias de abuso: NEURODEP-2”

Cédigo: NEURODEP-2
N° Referencia CEIC-PSMAR: 2012/4751/I

Grup de Recerca en Trastorns per Us de Substancies- Programa d’Addiccions.
Institut de Neuropsiquiatria i Addiccions- Parc de Salut MAR de Barcelona
Unitat de Farmacologia Humana i Neurociencies. IMIM- Parc de Salut MAR de Barcelona

CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO DEL ESTUDIO GENETICO

En este estudio se propone recoger una muestra de sangre que se destinard exclusivamente a
estudiar los genes de interés relacionados con la depresion y la dependencia de sustancias. Al
tratarse de material genético, debemos tener su consentimiento expreso para que le podamos
extraer la muestra y almacenarla hasta su analisis. Teniendo en cuenta la Ley 14/2007 de
Investigacion Biomédica, debe saber que:

- La sangre que Ud. nos donara séOlo se utilizara para estudiar el genotipo de genes
relacionados con mecanismos de la adiccion y la depresion citados. No se utilizara para otro
propdsito y sdélo tendran acceso a estos datos miembros del equipo investigador.

- La realizaciébn de la extraccién, analisis y conservacion de la muestra se efectuard en
dependencias del IMIM-Hospital del Mar.

- Este material genético sera almacenado un maximo de 15 afios y podra utilizarse en un futuro
si los avances técnicos permiten profundizar en aspectos neurocognitivos de estos
mecanismos 0 aspectos farmaco/toxicologicos del consumo de drogas. Una vez que decida
participar, también debe saber que es libre de abandonar el estudio en cualquier momento del
mismo, por lo tanto puede solicitar en cualquier momento que su muestra sea retirada y
destruida sin necesidad de proporcionar ninguna explicacion. En caso de revocacion de la
donacion existe el compromiso de destruccion de la muestra biolégica. De no existir dicha
revocacion se procederia a su destruccion tras la finalizacion del estudio autorizado o, en su
caso, transcurrido el tiempo maximo de almacenamiento (con independencia de que se
hubiesen realizado o no los estudios autorizados).

- Los datos genéticos de caracter personal se conservaran durante un periodo minimo de 5
afios desde la fecha de su obtencién, transcurrido el cual usted podra solicitar su cancelacion.

- Este estudio sélo tiene como finalidad la investigacion. Se garantizan por tanto la
confidencialidad de los datos personales del participante segun la Ley orgénica 15/99 del 13
de diciembre sobre proteccion de datos de caracter personal. Todos los datos de esta
investigacion quedaran archivados con un cédigo que sera el mismo que aparecera a | largo el
estudio (datos clinicos y muestras de sangre).

- En opinion de los investigadores los resultados del genotipo del participante no tienen una
utilidad médica especifica. Por este motivo no se cree que esta informacion sea relevante para
la salud del participante y no se le informara de los resultados. Ahora bien, si se sospecha que
los posibles descubrimientos pueden tener relevancia para su salud, se le da la oportunidad
de obtener informacién de los mismos y se le ofrecera consejo genético tras los analisis. Para
ello, ponga una cruz en la casilla correspondiente a su decision:

Deseo ser informado sobre silas muestras genéticas son relevantes para mi
Salud.
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No deseo ser informado sobre silas muestras genéticas son relevantes para mi salud.

Yo, (nombre y apellidos)

He leido esta informacién, he podido consultar mis dudas, comprendo los objetivos del
estudio y lo que comporta participar en éste y consiento que se me realice la extraccion
de sangre para la determinaciobn de genotipos relacionados con aspectos
farmacolégicos y toxicoldgicos del consumo de drogas.

Nombre y apellidos del participante Fecha Firma

Nombre y apellidos del investigador Fecha Firma

Este estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Parc Salut Mar
de Barcelona (CEIC-PSMAR).
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12.2.1 Anexo Planning captacién

Paciente

Explicacion:

a) Entrevista de selecciony
revision médica
Sesiones: 2
- Disefio: Ingesta de coctel de AAy
no exclusion capsulas, test, extraccién de
sangre y prueba de estrés.
Dar Consentimiento Informado
(c

Cumple criterios inclusion y

Llamar Rocio:
5 min CAS (615309078/ 93 3160697)

mrodriguez2@imim.es
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12.3  ANEXO 3. DIETA BAJA EN TRIPTOFANO

Estudio NEURO-DEP. Dieta

Como le hemos informado, los participantes en el Estudio NEURO-DEP deben cumplir dos
requisitos para poder participar en las dos sesiones experimentales del estudio:
1. Hacer una dieta especial el dia anterior a las sesiones experimentales

2. Acudir en ayunas las mafiana de las sesiones experimentales

La dieta especial consiste en que existen alimentos permitidos y prohibidos durante esas 24
horas previas a las dos sesiones.

Por favor lea atentamente los alimentos permitidos y prohibidos y elija los alimentos
necesarios en su caso teniendo en cuenta las cantidades permitidas.

Alimentos permitidos: Café, aceite, azlcar cualquier verdura (100g/2 veces en el dia) (excepto
berros, calabaza y espinacas) y fruta (se recomienda manzana, naranja, sandia, meldn). Arroz y
pasta en poca cantidad (maximo 30g/racion en un dia), infusiones. Queso blanco de Burgos
(cantidad que se quiera).

Alimentos prohibidos: Huevos, lacteos — leche, quesos y yogures (sdlo se permite leche en
cantidad inferior a 100ml/dia, y queso de Burgos)-, carne, pescado, soja (planta, harina y
leche), legumbres, cereales integrales (pasta integral, arroz integral), frutos secos. Platano,
fresa, datiles, aguacate, chocolate o cacao. PAN. Alcohol (cerveza, vino, destilados).

Le proponemos un ejemplo de una dieta que contiene los alimentos permitidos
Dieta

Desayuno:
Café con leche entera (100ml de leche = medio vaso) + 10g de azlcar

2 piezas de fruta o 5 galletas tipo maria (Prohibido integrales o tipo digestive)
iAtencion! No exceder la cantidad de leche recomendada.

Comida:
19 Elegir entre
- Verduras (100g) como por ejemplo judia verde, patata, esparragos blancos con aceite,
vinagre, ajo o especias al gusto. No salsas.
- Puré de patata (80g de patata cocida)
29 Arroz/Pasta (30g) con tomate (30g).
Postre: 1 pieza de fruta (200g) o gelatina de sabores (1/2=40g)

Merienda:
1 pieza de fruta (200g)
Zumo de fruta/ Infusion o café solo. Un trozo de queso de Burgos. Ningln otro queso

Cena:

Ensalada: lechuga (100g), tomate (75g), maiz (30g), queso de Burgos y aceitunas la cantidad
gue se desee, Aceite y vinagre

Café con azucar (10g).o zumo de fruta.
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Es necesario tomar la cantidad recomendada y recuerde es muy importante. NO tomar
ningun alimento prohibido y llegar en AYUNAS el dia del estudio.

Muchas gracias por su colaboracién

238



Anexos

12.4  ANEXO 4. PROTOCOLO PRUEBA DE ESTRES TEST TRIER SOCIAL (TTS)

éQué es la prueba de estrés TTS?

Es una prueba de estrés agudo que consta de dos tareas: una es “Hablar en publico” (HP) y la
otra, una tarea aritmética. El Test se inicia al recibir el sujeto las instrucciones que debe hablar
delante de un panel de personas sobre un tema concreto (sus vacaciones/pelicula-libro
favorito) y tiene para ello 5 minutos de preparacion. Después siguen 3 minutos de HP (delante
del panel y grabado en video) e inmediatamente después se inician los 5 minutos de tarea
aritmética (sustraccidén serial de un nimero de dos cifras sobre otro de cuatro cifras).

Participantes:

- Sujeto experimental

- Investigador: Encargado de dar las instrucciones al sujeto experimental.

- 2 evaluadores: Rellenaran durante la prueba de HP la ficha correspondiente a la
comunicacion no verbal del sujeto

- 1 evaluador-cdmara: Encargado de transportar, colocar en el lugar correspondiente
(anexo 2), encender, y cuando se acabe la prueba aritmética, recoger la camara.
También, rellenara durante la prueba de HP la ficha correspondiente a la comunicacion
no verbal del sujeto.

Setting:

El sujeto experimental estara situado en una camilla en posicién sentada con el manguito de
presiéon colocado.

Entrara el investigador en su plano visual. Colocandose en la esquina izquierda de la camilla
(lugar que ocupara a lo largo de la prueba, anexo 2). Relata las instrucciones del TTS (anexo 1)
enciende el timer (5’) y desaparece, dejando pensar al sujeto.

Cuando quedan 30” en el timer volvera a entrar y se colocara en su lugar. Cuando se acabe el
tiempo, llamara a los evaluadores (y cdmara-evaluador). Estos entraradn y se colocardn en su
lugar alrededor de la camilla (ver anexo 2). Después de corroborar con el evaluador-camara
que esta todo listo, el investigador comenzara a dar las instrucciones de la tarea “Hablar en
publico”. Colocara el tiempo en el timer (3’), y cuando acabe la prueba, se tomaran las
constantes vitales.

Durante HP, los evaluadores mirardn atentamente con cara hieratica al sujeto experimental,
sin interactuar con él y rellenaran las preguntas de su plantilla (anexo 3).

El investigador relatard las instrucciones de la prueba aritmética y pondrd en el timer 5.
Durante la tarea, los evaluadores continuardan mirando con cara hierdtica y simularan que
apuntan en su plantilla (solo es rellenada durante la tarea HP). Tras la prueba, en cuanto
suene el timer los evaluadores y el evaluador-camara se irdn de la sala, y mientras, se tomaran
nuevamente las constantes vitales/extraccién de sangre.
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Aspectos a tener en cuenta en relacién a los evaluadores:

- Cumplir la posicién asignada (anexo 2) alrededor de la camilla.

- En cada sesién los evaluadores deben ser distintos y han de haber realizado alguna
vez ese rol o lo han visto desarrollar una vez minimo. También se han de haber leido y
entendido este protocolo.

- Siempre tiene que haber al menos un hombre como evaluador- investigador si es
posible.

- Siempre hay un evaluador al que se le asigna la camara y se encarga de transportarla,
colocarla, encenderla, y cuando se acabe la prueba aritmética, recogerla.

Guion investigador prueba de estrés:
Instrucciones: Entra en escena colocdndose en el lugar asignado (esquina superior izquierda).
Dice:

- Soy ____, tu investigador para la prueba de estrés. Esta va a consistir en 2
actividades:
La primera consistird en que pienses tu pelicula/libro-favorito (si el paciente no tiene, estd
permitido series o concursos de TV)/ tus mejores vacaciones (o las que mds recuerdes, en el
caso de que el paciente no tenga mejores vacaciones) y la segunda es una tarea de aritmética
gue te explicaré mas adelante.

¢De qué nos vas a hablar? (Titulo del libro-pelicula/ o vacaciones). De acuerdo, a partir de
ahora tendrds cinco minutos para pensar en ello y recuerda que nos lo tendras que explicar a
mi y a otros evaluadores. Y seras grabado en video. Si te quedas en blanco o no sabes qué
decir no pasa nada, cuando te surja vuelves a hablar o esperaremos a que se termine el
tiempo.

Instrucciones: Timer= 5 minutos, cuando quedan 30 seqgundos entra en la sala y se coloca en su
sitio. Suena el timer y el investigador dice:

Los evaluadores, jpueden pasar!

Instrucciones: Espera que estén bien colocados y la cdmara encendida (le avisa el evaluador-
camara). Y dice:

- Bien, tienes 3 minutos para contarnos su . Si te quedas en blanco o

no sabes g decir no pasa nada, cuando te surja vuelves a hablar o esperaremos a que
se termine el tiempo.
Instrucciones: Timer= 3 minutos. Cuando se acaba el tiempo, esperar a que la persona que
toma las constantes vitales, te diga que puedes continuar. A continuacion investigador dice:

En relacidn a la tarea de aritmética tendras que restar desde 3164/2043 de 17 en 17 durante 5
minutos. Si te equivocas, te lo sefialaré y volveras a empezar. No esta permito contar con los
dedos ni cerrar los ojos. éDe acuerdo?.

A partir de ahora tienes 5 minutos: 3164
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Instrucciones: Poner timer=5 minutos. Cada vez que el sujeto experimental se equivoque, se lo
sefialard: te has equivocado, vuelve a empezar, 3164/2043. Si el sujeto durante la sustraccion
serial se queda callado esperando respuesta del investigador. Este le dird: jcontinua!

Cuando se acabe el tiempo, se marchard inmediatamente después de los evaluadores y del
evaluador- cdmara.

Aspectos a tener en cuenta como investigador:

- No entrar en un didlogo con el sujeto experimental. Si no entiende las instrucciones
repetirselas de forma mas sencilla.

- Si el sujeto experimental se niega a realizar alguna de las dos tareas. Animar una vez a
que el sujeto experimental lo intente con la siguiente frase:

Lo importante de la tarea no es hacerla bien o mal si no intentarla, con eso nos vale. Si el

paciente se niega, el investigador continuara con la actitud de evaluacion hasta que se

acabe le tiempo. No le dard mds instrucciones ni dialogard.

- Si el sujeto experimental llora durante la sesién, el investigador le alcanzara los
pafiuelos pero ni le consolard, ni establecerd dialogo con él durante la sesidn
experimental, mas alla de las instrucciones sefialadas para cada tarea.
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