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I Resumen N

Se investigaron diferencias en rasgos de personalidad patolégicos y
alteraciones en metabolitos cerebrales entre no consumidores, consumidores
abstinentes y no abstinentes. Los participantes (n=113) entre 18-45 afios
con trastorno de personalidad (TP) fueron diagnosticados con entrevistas
clinicas y escalas para depresion, ansiedad, impulsividad y dimensiones
de patologias de personalidad. Los metabolitos cerebrales se analizaron
con resonancia magnética con espectroscopia. Los datos se analizaron
con ANOVA y comparaciones multiples. Abstinentes y no abstinentes se
distinguieron de no consumidores por desregulacion emocional, inhibicion,
y expresion restringida; abstinentes y no abstinentes se distinguieron entre
si en auto-agresion, comportamiento disocial, problemas de conducta,
busqueda de estimulos y problemas de intimidad. Niveles de N-Acetil
Aspartato y Creatina fueron menores para no abstinentes en cortezas
prefrontal, cingulada anterior, vermis cerebeloso y corona radiada superior.
Para abstinentes, niveles de colina fueron mayores en vermis cerebeloso y
niveles de n-acetil aspartato fueron menores en corteza prefrontal dorso-
lateral, cingulada anterior e insula. En cuanto a rasgos de personalidad,
apego inseguro, narcisismo, labilidad, autoagresion y ansiedad caracterizan
a consumidores y abstinentes; en tanto suspicacia, rechazo y dureza de
caracter se encuentran en consumidores (no abstinentes y abstinentes).
Rasgos compulsivos, impulsion corporal no planeada, y descontrol en
regulacion de emociones predominaron en no abstinentes y participantes
con co-morbilidades. Desapego e inhibicion predominan en Trastorno por
uso de Alcohol y rasgos narcisistas en uso de Sustancias.

Palabras claves: espectroscopia, personalidad, consumo de sustancias, abs-
tinencia, no abstinencia, metabolitos cerebrales.
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I Abstract I

Differences in pathological personality traits and disturbances in brain
metabolites between non consumers, abstinent and non abstinent
consumers were assessed. Participants (n=113) aged between 18-45 years
with personality disorder (PD) were diagnosed with clinical interview and
scales for depression, anxiety, impulsivity and dimensions of personality
pathology. Brain metabolites were analyzed with magnetic resonance
spectroscopy. Data were analyzed with ANOVA and multiple comparisons.
Abstinent and non-abstinent differentiated from non-consumers in
emotional deregulation, inhibition, and restricted expression; abstinent
and non-abstinent differentiated from each other in self-aggression,
dissocial behaviour, conduct disorder, stimulus seeking and intimacy
problems. N-Acetyl Aspartate and creatine values were lower between
non-abstinent in prefrontal, anterior cingulate cortex, cerebellar vermis
and superior corona radiata. For abstinent, choline levels were greater
in cerebellar vermis and n-acetyl aspartate were lower in dorso-lateral
prefrontal and anterior cingulated cortex and insula. Regarding personality
traits, insecure attachment, narcissism, lability, self-aggression and anxiety
characterize consumers and abstinent, while suspiciousness, rejection and
character hardness are found in consumers (non-abstinent and abstinent).
Compulsive traits, unplanned body impulsiveness and lack of control in
emotional reqgulation predominated in non-abstinent and participants with
co-morbidities. Detachment and inhibition predominate in alcohol abuse
disorder and narcissistic traits in substance abuse.

Key words: spectroscopy, personality, substance consumption, abstinence,
non abstinence, brain metabolites.
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do con esquizoidia (Tibbo, 2004), esquizotipia (Downbhill,

2001), personalidad obsesivo-compulsiva (Everitt, 2005,
2008; Bartha, 1998), evitativa y borderline (Van Elst, 2001),
depresion (Hamakawa, 1998; Davanzo, 2003) y esquizofrenia
(Buckley y Friedman, 2000; Bertolino, 2000; Dinzeo y Docherty,
2007). Sin embargo la asociacion de rasgos patoldgicos de per-
sonalidad con abuso de sustancias genera desafios (Ball, 2005);
ya sea que los primeros se consideren como favorecedores de
adicciones (Krueger y Tackett, 2003), 0 como una consecuen-
cia de éstas (Herrero, 2004). Ademas, hay resultados favor de
esta correlacion (Elkins, 2006), y en contra (McGue, 1999), en
ambos casos con limitado soporte empirico (Ball, 2006; Mateos
y Mateos, 2005). Desinhibicion, impulsividad, y manipulacion
predicen trastornos por uso de alcohol (TUA) y sustancias (TUS)
en pacientes ambulatorios (Ready, 2006); pero no hay estudios
que asocien rasgos patologicos de personalidad especificos con
TUA, TUS, co-morbilidades, abstinentes en remisién, no absti-
nentes, o alteraciones neurobioldgicas evaluadas con resonancia
magnética espectroscdpica. Los TUS y TUA se han vinculado con
alteraciones del sistema de recompensa (Kalivas y Volkow, 2005;
McFarland, 2003) especialmente corteza prefrontal medial
(Pfleiderer, 2004), corteza cingulada y amigdala (Omura, 2005),
vermis cerebeloso (Cecil et al, 2003), area tegmental ventral
(Makris et al, 1999), vermis cerebeloso (Sullivan, 2003), coro-
na radiada (Durazzo y Meyerhoff, 2007) y tractos de proyeccion
fronto-parietales (Schlaepfer, 2006). Se ha descripto una asocia-
cion entre neuroticismo y extraversion con regiones (DeYoung,

| os rasgos de personalidad patoldgicos se han vincula-

Tabla 1
Datos socio-demogrdficos de /os participontes

2010) o volumenes cerebrales. Por otra parte, la espectroscopia
de resonancia magnética ("H-MRS) permite medir neurometabo-
litos in vivo incluyendo N-acetilaspartato (NAA), creatina (Cre) y
colina (Co), cuyas alteraciones se han asociado con estados de
animo (Jung, 2002), o creatividad (Jung, 2009). Con base en lo
anterior, se formularon las siguientes hipotesis: a) TUS y TUA
deberian asociarse con rasgos de personalidad desadaptativos y
desinhibitorios, sobre todo en casos con co-morbilidad, b) TUS y
TUA deberian correlacionarse con alteraciones neurometabdlicas
especificas, detectables con espectroscopia cerebral, contribu-
yendo a mantener o agravar el consumo o recaida. En conse-
cuencia los propdsitos de este estudio son investigar: a) rasgos
de personalidad patolégicos diferenciales para TUS y TUA absti-
nentes (remitidos), no abstinentes y no consumidores, y b) aso-
ciaciones especificas entre alteraciones neuro-metabdlicas del
sistema de recompensa con rasgos de personalidad diferenciales
para TUS y TUA abstinentes, no abstinentes y no consumidores.

Método

Participantes

Se seleccionaron 113 participantes divididos en abstinentes,
no abstinentes y controles, con edades entre 18-45 afios, reclu-
tados en un servicio de salud mental ambulatoria, con diagnosti-
co de trastornos de personalidad (TP) (Esquizotipica, Antisocial,
Borderline, Histridnico, Obsesiva-Compulsiva y Evitativa) (tabla 1).

No consumidores (N=32)

Abstinentes (N=34) No abstinentes (N=37) F

Edad afios (media/DE) 32.08(12.6)
’ Hombre 17 (53%)
Género Mujer -
- Soltero 14 (43%)
Estado civil Casado/separado 18 (5700)
Educacion Primaria 19 (599%)
Secundaria/universitaria 13 (41%)
Empleado 15 (43.79%)
Estudiénte 3 (9.49%)
Ocupacion Profesional
Desocupado 7 (22%)
7 (22%)
Sustancia de abuso Alcohol -
Otras sustancias -
Fumadores 17 (53%)
Inventario depresion de Beck 114 (2.3)
STAI-R (rango 0-100) 68.2(6.2)
Trastorno psiquidtrico co-mdrbido 9(28%)
Consumo de alcohol -
Consumo de cocaina -
Severidad de adiccion -
IMC (kg/m2)* 252(2.1)

3431(11.8) 39.12(14.1) 35
19 (569%) 20 (54%) 43
15 (4490) 17 (469%) 39
16 (479%) 18 (499%) 22
18 (53%) 19 (51%) 27
20 (59%) 20 (54%) 14
14 (41%) 17 (46%) n
17 (50%) 17 (46%) 35
3 (9%) 5 (13%) 28
5 (14.7%) 5 (13%) 7
9 (26.3%) 10 (28%) 19
16(47%) 19(51%) 12
18(530%) 18(499%) 09
18 (539%) 24 (85%) 26
149 (2.6) 15.1(3.4) 24
713(7.2) 749 (5.9) 33
12(35%) 13(379%) .10
21(

6.5(1.3) 7.1(1.1) 21
26.2(3.1) 246 (3.9) 12

*IMC=indice de masa corporal
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Del total de 113 participantes, 32 eran no consumidores
(grupo control), 71 tenian diagnéstico de Trastorno por uso de
Alcohol o por uso de Sustancias, de los cuales 34 estaban abs-
tinentes y 37 con consumo activo. Abstinentes y no abstinentes
fueron equivalentes en consumo de alcohol y cocaina, severidad
de adiccion (medida con la EuropASl), co-morbilidad (depresion
mayor o trastorno del estado de animo inducido por sustancias),
trastornos médicos (hipertension arterial y hepatitis C), resulta-
dos del inventario de Beck y de ansiedad Estado-Rasgo, forma Y-2
ni en Indice de masa corporal que puede influir en los niveles de
neurometabolitos (Gazdzinski, 2010). El 40% tomaba antidepresi-
vos (citalopram y escitalopram, dosis media=15.30+3.8 mg/dia), y
60% tomaba antihipertensivos (enalapril, dosis media=12.4+4.3;
atenolol, 110+15.4 mg/dia; bisoprolol, 22.4+6.7 mg/dia). Los cri-
terios de exclusion fueron historia de tumor cerebral, VIH/SIDA,
accidente cerebrovascular, aneurisma cerebral, malformaciones
arteriovenosas, enfermedad vascular periférica, infarto de mio-
cardio, hipertension arterial no controlada (presion sistdlica>180
mmHg y/o diastdlica>120 mmHg), diabetes Tipo 1, enfermedad
pulmonar obstructiva crdnica, convulsiones no relacionadas con
consumo de sustancias, exposicion a neurotoxinas (tolueno o
tetracloruro de carbono), enfermedades degenerativas, sindrome
de Wernicke-Korsakoff, demencia, traumatismo craneano con pér-
dida de conciencia > 10 minutos. Todos los participantes firma-
ron su consentimiento informado y se respetaron los protocolos
del Comité Local de Etica. Los participantes fueron distribuidos
en no consumidores, abstinentes y no abstinentes para Trastorno
por uso de Sustancias/Trastorno por uso de Alcohol, basados en
investigaciones que establecen diferencias entre estos dos ultimos
(Shedler y Block, 1990). Para el alcohol y otras sustancias se con-
sideraron abstinentes quienes no habian consumido en el ultimo
afio y no abstinentes quienes consumieron drogas o0 no menos de
6 tragos por semana en el mismo plazo. El control de la absti-
nencia se realizo mediante test toxicologico urinario de 6 Drogas
(Cocaina, Anfetaminas, Metanfetaminas, Cannabis, Opiaceos, y
Benzodiacepinas) con Prueba Rapida de Deteccion Instant-View
(Alfa Scientific Designs, Inc, Cal) y deteccion de alcohol en aliento
con alcoholimetro Alcosensor FST IV (Intoximeters, St. Louis, MO).

Instrumentos

Escala EuropAS! (Bobes, 1996) es una entrevista semies-
tructurada y heteroaplicada que evalua gravedad de la adiccion
(0-9), situacion médica (16 items), situacion laboral/soportes
(26 items), consumo de alcohol y otras drogas (28 items), pro-
blemas legales (23 items), relaciones familiares y sociales (26
items) y estado psiquiatrico (22 items). Tiene consistencia inter-
na de 0.62 en subescala de drogas, 0.87 en subescala de alcohol
y enfermedades psiquiatricas y fiabilidad test-retest de 0.92.

Inventario de depresion de Beck. El estado de animo depresivo
se evaluo con el inventario de depresion de Beck (Beck, 1978).

Cuestionario de autoevaluacion de Ansiedad-Rasgo (STAI-R)
(Spielberger, 1982). Tiene consistencia interna entre .84 y .87 y
valora la ansiedad-rasgo como predisposicion a percibir situacio-
nes como amenazantes; consta de 20 items con una puntuacion
de 0y 60y punto de corte de 25 para hombres y 32 para mujeres.

Escala de Impulsividad de Barratt (BIS-11) (Oquendo, 2001)
consta de 30 preguntas auto-administradas con 3 subescalas:
Impulsividad Cognitiva, Impulsividad Motora e Impulsividad no
Planeada. La fiabilidad de la version espafiola es de .56.

Entrevista Clinica Estructurada para los Trastornos de Per-
sonalidad del Eje Il (SCID), que utiliza un cuestionario y entre-
vistas semi-estructuradas (First, 1999). Tiene 119 items y 11
preguntas de respuestas abiertas y cerradas. Tiene fiabilidad
inter-jueces K entre 0.24 y 0.74 y test-re-test de 0.37 a 0.84.

Escala de Valoracion Dimensional de las Patologias de la
Personalidad- cuestionario bdsico (El DAPP-BQ). Se empled
la adaptacion espafola de Gutiérrez-Zotes (2008) con alta
consistencia interna (a de Cronbach = .93) y coeficiente de
correlacion de .07. Tiene 290 items y 5 opciones de respues-
ta, incluyendo 18 dimensiones que se agruparon en factores
de sequndo orden: emocional, desregulaciéon, comportamiento
disocial, inhibicion y compulsividad.

Procedimientos

El diagndstico de los trastornos por uso de alcohol y por uso
de sustancias se realizé con entrevistas diagnosticas semi-estruc-
turadas del manual de Entrevista Clinica Estructurada para los
Trastornos del Eje I. No se establecid una diferencia entre abuso y
dependencia (Sher, 2005) ya que forman un unico continuo (Helzer,
2008), ni entre tipos de TUS para preservar la potencia estadistica.
Las evaluaciones espectroscopicas se realizaron con un resonador
de 2T Unity/Inova (Varian NMR Instruments, Palo Alto, CA). El pro-
tocolo de Resonancia Magnética espectroscéopica consistio en la
adquisicion anatomica y espectral de los datos, mediante segmen-
tacion tisular y localizacion de voxels en puntos de interés (CPFDL,
CCA, insula, CRS y vermis cerebeloso) utilizando el método PRESS
(point-resolved spectroscopic sequence) con adquisicion rapida
con secuencias de eco doble espin (TR/TE/TI=9.7/4/300 ms; reso-
lucion 1x1 mm?; nimero de promedios=128, tiempo de adquisi-
cion<5 minutos). Las regiones de interés se derivaron de los datos
suministrados en investigaciones previas asociadas con circuitos de
toma de decisiones y descontrol de impulsos (Brewer y Potenza,
2008). El rastrillado manual de cada voxel produjo un ancho de
linea de sefial acuosa no suprimida menor a 11 Hz. El procesa-
miento de datos espectroscopicos se realizo con paquete de ajuste
espectral automatico modelo LC (version 6.2-1F) (Figura 1).
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Figura 1. Resonancia magnética espectroscopica de corteza cingulada ante-
rior (TE=25ms) con método PRESS junto con imagen espectral de NAA, Col,
Cry ml. Se grafican los datos reales, el ajuste de datos a partir del modelo
LC, la linea de base y la linea de ajuste para NAA (Cho=Colina; Cr=Creatina;
NAA=N-Acetil Aspartato; ml=mio-inositol; ppm=partes por millon).
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La volumetria regional y tisular T1-weighted de cerebro y
cerebelo se realizé mediante segmentacion probabilistica auto-
matica (Gasparovic, 2006; Desikan, 2006; Thomson, 2012).
Las concentraciones de N-acetil aspartato (NAA), Colina (Co),
creatina (Cr) y mioinositol (ml) se obtuvieron por anélisis 'H
MRSI multicorte (TR/TI/TE=1.800/165/25 ms). La relacion
NAA/Cr se obtuvo a partir de los radios de areas de cada pico
espectral. Los niveles de neurometabolitos se mostraron junto
con la imagen anatomica con un programa SITOOLS (Brand,
1993), y las imagenes espectrales se procesaron con un pro-
grama LC (Soher, 1998) (figura 2)

Figura 2. Ejemplos de resonancia magnética espectroscopica de abs-
tinentes (izquierda) y no abstinentes (derecha) en las regiones de
interés (A=CPFDL, B=CCA, C=Insula y D=vermis cerebeloso).

Analisis de datos

Se compararon los 3 grupos con chi cuadrado (x2) para
variables categoricas, media de diferencias (test t de Student
de dos colas) y ANOVA con comparaciones multiples linea-
les y curvilineas para variables continuas. La normalidad de
resultados del cuestionario se evalud con el test de Kolmo-
gorov-Smirnov y el DAPP-BQ entre los grupos, con edad y
género como co-variables se analizd con test de ANCOVA
con correccion de Bonferroni. Se computé tamafio de efec-
to con d de Cohen (1988) y omega cuadrada (w2) de gru-
pos usando la formula de Hays (1981) para evitar sesgo por
muestras. El DAPP-BQ para TUA y TUS se evalu6 con Signed
Rank Test de Wilcoxon para muestras apareadas. Se colapsa-
ron las categorias entre TUS y TUA independientemente del
consumo pasado o presente, creando 4 grupos de TUS, TUA,
no consumidores y consumidores con co-morbilidades a lo
largo de la vida y se empled ANOVA para detectar diferencias
entre ellos. Los neurometablitos en no consumidores, abs-
tinentes y no abstinentes, y en participantes con diferentes
rasgos de personalidad patoldgica se compararon con ana-
lisis multivariado y tests t apareado de dos colas medidos
en CPFDL (r=.63), CCA (r=.72), insula ( r=.61), CRS (r=.61) y
vermis cerebeloso (r=.60). La tasa de significacion p se fijo
en de .01.

Resultados

La tabla 2 muestra las diferencias de rasgos para los suje-
tos no consumidores, abstinentes y no abstinentes para Tras-
torno por uso de Sustancias y Trastorno por uso de Alcohol.

Desregulacion emocional [t(31)=1.33, p<0.05], inhibicidn,
[t(31)=3.15, p<0.08] y expresion restringida, [t(31)=3.53,
p0<.06] distinguieron a consumidores (abstinentes y no abs-
tinentes); y auto-agresion [t(31)=1.75, p<0.01] comporta-
miento disocial, busqueda de estimulos [t(31)=3.61, p<0.01]y
problemas de intimidad distinguieron a los no abstinentes. TUS
y TUA se distinguieron entre si en desregulacion emocional y
busqueda de estimulos. Los valores de impulsividad en los tres
grupos se muestran en tabla 3.

Muchos rasgos desadaptativos, tales como compulsividad,
problemas de conducta, evitacion social, dureza fueron mayo-
res en los no abstinentes que en los no consumidores,. Oposi-
cionismo fue mayor en los participantes con Trastorno por uso
de Sustancias no abstinentes con respecto a los abstinentes,
[t(31)=3.14, p<0.01] y no consumidores, [t(31)=2.49, p<0.02].
La tabla 4 muestra los resultados de la DAPP-BQ para los suje-
tos no consumidores, consumidores TUA (abstinentes y no abs-
tinentes), consumidores TUS (abstinentes y no abstinentes) y
consumidores con co-morbilidades.

La desregulacion emocional y compulsividad fueron mayo-
res para Trastorno por uso de Sustancias y consumidores con
co-morbilidades, incluyendo todas las sub-escalas excepto
sumision. La busqueda de estimulos fue significativamente
mayor en consumidores con co-morbilidades que en TUS y
TUA, y estos ultimos superaron a no consumidores. Mayor pun-
taje en narcisismo para TUS (p < .001, n2parcial = .348) y en
apego inseguro para TUA (p < .002, r]zparcial = .461) permi-
tio diferenciarlos. La comparacion entre abstinentes, no absti-
nentes y no consumidores de metabolitos cerebrales arrojo los
siguientes resultados (tabla 5).

Corteza Prefrontal Dorsolateral: Se encontraron diferencias
de grupo (p < .003) para NAA [x2(3] = 17.43, p < .001], Cr
[x2(3) = 12.33, p = .004], pero no para Co o ml. Tests t de
Student de sequimiento (p corregida < .023) indicaron que no
abstinentes exhibian menores niveles de NAA y Cr que absti-
nentes y no consumidores (ambas p < .003),

Corteza Cingulada Anterior: Hubo diferencias entre gru-
pos (p < .022) para NAA [x2(3)=11.47, p=.010] y Co [x2(3)=
4.45, p = .057], pero no para Cry ml. Tests t de Student de
seguimiento (p corregida < .027) mostraron que no abstinen-
tes tuvieron menores niveles de NAA que no consumidores (p
=.012) y abstinentes (p=.002). /nsula: hubo diferencias de
grupo (p < .017) para NAA [x2(3) = 7.43, p < .016], pero no
para Co, Cr, o ml. Tests t de Student de seguimiento (p corre-
gida < .023) indicaron que los no abstinentes tenian menores
niveles de NAA que no consumidores (p = .008) y abstinentes
(p=.021).

Vermis Cerebeloso: hubo diferencias de grupo (p < .017)
para NAA [x2(3) = 12.48, p < .003], Cr [x2(3) = 10.44, p=
.003] y Co [x2(3) = 11.27, p < .001] pero no para ml. Tests
t de Student (p corregida < .033) mostré que no abstinen-
tes tenian menores niveles de NAA y Cr que abstinentes y
no consumidores (ambas p < .004). Los abstinentes tuvieron
mayores niveles de Co que no abstinentes (p < 0.003), y estos
ultimos mayores niveles respecto a no consumidores (p <
0.007)
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Tabla 2
Resultados de la escala DAPP-BQ en los tres grupos de sujetos

Dominio/dimensiones DAPP-BQ (N=103) No c(t:lr;s:gidor Ak():ir;ﬁ:;te No ?nb:z;]ente F* w2 Blineal Beurvilineal
TUA
/—\uto»agres'\énb 18.34 2373 26.74 7.09 0.125 22 -14
Desregulacion emocionalbc 249.32 365.33 438.23 24.08 0.833 -.32 22
Labilidad aff:ctivabc 31.31 30.87 45.69 12.98 0.324 -.36 14
Ansiedad be 35.26 4134 47.82 16.82 0.377 -42 .16
Sumision be 28.81 36.31 41.31 9.86 0.312 -41 -25
Apego insegurob 3747 40.76 52.41 9.53 0.223 -37 -48
Evitacion Socia\bc 3932 4091 4731 20.84 0.215 -.26 09
alteracion de la '\den‘[idadbC 21.21 35.45 42,68 16.43 0.377 -01 22
Oposim’onismobc 26.39 41.56 46.82 13.54 0412 -29 31
Desregulacion cognitivaab 2451 2854 41.49 2092 0.252 -18 -35
Narcisismobc 36.71 40.63 4572 10.87 0.188 -08 -47
Suspicaciaab 22.41 24.65 45.76 20.72 0217 -.28 -42
Comportamiento disocialab 109.46 125.65 154.69 9.45 0.275 =31 -.26
Problemas de conducta® 21.41 2345 3461 508 0312 -.46 -52
Rechazoab 24.68 28.65 37.12 6.97 0.453 -37 -32
Durezaab 2481 28.23 38.34 8.64 0.326 -22 1
Busqueda de estimulos® 3193 36.12 41.59 5.23 0.365 28 19
Inhibicit:')nbc 70.81 76.34 80.26 12.96 0.275 .05 .32
Problemas de intimidad 33.16 34.12 36.39 4.72 0.233 03 46
Expresion restring'\dabc 37.81 40.35 45.68 15.43 0.173 -26 -32
Compulsividad 44.72 47.65 56.90 7.92 0.412 -33 -22
TAS
Auto—agresiénab 21.31 24.89 27.84 8.19 0.115 -28 12
Desregulacion emocional® 326.61 379.33 441.28 25.18 0.354 -25 -25
Labilidad afectivabc 32.59 3417 47.19 15.54 0.239 -41 -42
AnsiedadbC 35.61 43.14 46.19 17.29 0.328 -32 -53
Sum\'si()nbc 31.49 38.41 43.51 9.70 0.395 -.36 -32
Apego insequro®® 3671 4249 53.72 9.70 0.269 -29 -36
Evitacion socialbC 37.99 43.82 49.27 22.71 0.319 -41 -37
Alteracion de la \'dentidadbc 29.40 36.39 4372 17.59 0.391 -.19 -15
Oposicionismo?®° 38.22 4467 4791 14.67 0409 -22 -7
Desregulacion cogmtivaab 22.57 29.20 44.29 21.59 0.297 -29 -21
Narc'\sismob 32.90 41.62 46.81 1291 0.193 -31 -42
Suspicac'\ab 20.98 2471 47.41 2292 0.206 -39 -27
Comportamiento disocial® 112.94 131.49 159.49 10.34 0.270 -22 -44
Problemas de conducta®® 20.12 2439 36.70 6.1 0392 09 -.45
Rechazob 2287 29.65 3832 7.90 0.423 22 -4
Durezaab 21.04 29.13 39.14 9.84 0.427 .20 -23
Busqueda de estimulos?® 3091 3502 4529 793 0.339 -04 -09
Inhibici(’)nbC 71.50 77.94 84.16 14.06 0.225 .15 -.08
Problemas de intimidadab 29.81 35.72 3831 579 0.273 32 -27
Expresion r<astrmgidabC 3208 43.15 45.88 17.23 0.163 -34 -26
Compulsividadab 43.09 48.25 57.99 8.12 0.420 =21 -.36

Nota: los valores en negrita indican p0.05. B/,-nea/:meﬂciente de regresion para términos lineales, Bcumﬁneafcoeﬁdente de regresion para términos cuadraticos; adifer-
encia significativa entre no consumidores y abstinentes; diferencia significativa entre no consumidores y no abstinentes,  diferencias significativas entre no abstinentes y

abstinentes.
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Tabla 3
Niveles de impulsividad en los 3 grupos de sujetos

Subescala No consumidores Abstinentes No abstinentes P w2 Blincal Beunvilineal
BISM TotalbC 51.3(4.5) 64.3(6.8) 66.9(7.8) .007 134 07 -06
Impulsividad Cognitiva 12.3(3.5) 15.7(6.7) 19.8(5.8) 012 151 -09 12
Impulsividad I\/Iotorabc 17.3(4.7) 21.8(7.8) 25.9(3.9) .006 .138 -13 -09
Impulsividad No planeadabc 17.9(3.9) 20.7(3.9) 22.7(5.2) .007 129 -08 -1

Nota: los valores en negrita indican p0.05. B/ineafcoeﬁdente de regresion para términos lineales, Bcumﬁneafcoeﬁciente de regresion para términos cuadraticos; 2diferencia significativa entre no
consumidores y abstinentes;"diferencia significativa entre no consumidores y no abstinentes, € diferencias significativas entre no abstinentes y abstinentes.

Tabla 4
Andlisis de rasgos de personalidad para sujetos no consumidores y consumidores TUS, TUA, y con co-morbilidad a lo largo de la vida

Consumidores
No consumidores  Consumidores TUA  Consumidores TUS um

Rasgo (N=32) (N=35) (N=36) ¢/ comorbilidad F ﬁlineal ﬁcurvilineal
(N=25)

Auto-agresion®2d 2341 2576 28.32 2829 714" 05 12
Desregulacion e:mocionalade 324.52 380.24 442.19 396.09 6.35" Nl .21
Labilidad afectiva®d 33.48 3508 48.00 48.46 7.4 03 -3
Ansiedad®® 3652 4405 4701 47.10 623" B 32
Sumisiond 3220 3932 4042 4061 440 ~09 09
Apego msegurobC 36.62 4530 40.63 41.61 7.38 -12 -.08
Evitacion social®™ 3680 4973 47.32 4862 7.5 23 16
Alteracion de la identidad®d 2937 3635 43.63 47.42 7.45 -31 -25
Oposicionismo® 3830 44.58 47.83 48.69 7.417 09 31
Desregulacion cognitiva 22.49 29.18 44.19 41.47 8.29 a2 -43
Narcisismo®®d 3261 4154 4672 47.05 859" a7 09
Suspicacia 2067 2462 47.32 4284 620 12 R
Comportamiento disocial®®d 11286 141.39 149.34 150.42 617* .21 18
Problemas de conduc‘[abC 20.04 34.29 36.61 46.61 8.34* 31 21
Rechazo 2279 39.58 3823 47.47 7.42 24 14
Dureza 26.18 39.93 39,05 49.12 874 36 37
Biisqueda de estimulos?®d 3482 37.82 45.10 4753 741 -3 -36
Inhibicion®ed 71.41 77.85 84.07 84.16 928" -2 -21
Problemas de intimidad 29.72 35.64 38.23 45.59 6.26 .16 09
Expresion restringida 3499 43.06 4577 57.63 7.19 .16 .18
Compulsividad®®d 43.09 48.16 57.76 58.37 8.40% .21 32

Nota: los valores en negrita indican p0.05. B,,—neufcoeﬁciente de regresion para términos lineales, Bcwvm-neu/:coeﬂciente de regresion para términos cuadréticos; adiferencia significativa entre no
consumidores y abst\'nentes;bdiferencia significativa entre no consumidores y no abstinentes, € diferencias significativas entre no abstinentes y abstinentes, ddiferendas significativas entre abstinentes y

co-morbilidad

Daniel Serrani Azcurra

213



Tabla 5
Resultados de metabolitos cerebrales en los tres grupos de participantes

Tamafio de efecto (d de Cohen)

Region Metabolito No consumidores Abstinentes No abstinentes No abstinentes vs. No abstinentes vs.
no consumidores Abstinentes
NAA (MM/Kgpeso  345(35) 363(4.5)° 31.1(3.5)20 089 1.10
humedo) 098
CrimM/Kg peso 223(23) 239(2.4)° 21.7(26)°
humedo)
CPFDL
Col(mM/Kg peso 5.2(09) 5.7(0.9) 5.1(0.8)
humedo)
ml(mM/Kg peso 17.4(3.4) 19.7(4.5) 18.4(3.3)
humedo)
NAAMM/Kg peso 312(3.6)% 313(35)° 25.1(4.6)%° 065 071
humedo)
Cr(mM/Kg peso 20.3(1.3) 21.4(3.4) 20.6(3.7)
humedo)
CCA
Col(mM/Kg peso 6.2(09) 6.6(09) 6.0(0.8)
humedo)
ml(mM/Kg peso 18.4(4.4) 19.9(3.5) 18.1(3.4)
humedo)
NAAMM/Kg peso 335(25) 326(3.5)° 31.1(4.520 068 052
humedo)
Cr[mM/Kg peso 23.3(3.3) 23.2(2.9) 22.7(3.6)
humedo)
Insula
Col(mM/Kg peso 6.5(0.9) 6.1(0.9) 6.2(0.8)
humedo)
ml(mM/Kg peso 19.4(4.4) 20.7(3.5) 20.4(4.3)
humedo)
NAA(MM/Kgpeso  33.5(3.7)2 353(55)° 31.4(5.5)20 060 110
humedo) 0.65
CrimMJKg peso 323(1.3) 33.9(5.4)° 31.7(4.6)°
humedo)
Vermis
Col(mM/Kg peso 7.2(0.5) 9.7(1.4) 8.6(1.1) 0.79 0.76
humedo)
ml(mM/Kg peso 24.4(3.8) 26.7(4.7) 23.6(4.3)
huimedo)
NAAMM/Kg peso 31.5(3.7) 31.3(4.6)° 28:3(4.5)20 076 072
humedo) 0.71
Cr(mMJKg peso 183(33) 19.9(4.4)° 184(3.620 086 074
himedo)
CRS b b
Col(mM/Kg peso 59(0.9) 5.8(0.9) 53(0.8)
humedo)
ml(mM/Kg peso 169(2.4) 18.7(4.7) 17.2(4.3)
humedo)

Nota: CPFDL=corteza prefrontal dorsolateral; CRS=corona radiada superior; CCA=corteza cingulada anterior; NAA=N-acetil-aspartato; Cr=creatina; Col=colina; ml=mioinositol; @no abstinente<no con-
sumidor, p<.05; bno abstinente<abstinente, p<.05.
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Tabla 6
Correlacién de Pearson entre rasgos de personalidad, metabolitos y TUA/TUS

Rasgos Personalidad

Metabolitos cerebrales

DAPP-BQ BIS 11
a B c d E f g h i j
TUAJTUS no abstinentes -45 -43 -53 -57 -42 -59 -44 -47 51 63
a.TUA/TUS abstinentes 1 68 65 32 43 51 46 39 36 A4
b.Desregulacion emotiva 1 .65 57 -72 -47 -59 -62 44 -36
c.Comportamiento disocial 1 -72 -.69 -.66 -58 -49 -38 -28
d.Inhibicién 1 71 -48 46 62 .54 .26
e.Compulsividad 1 74 -47 -.62 49 -38
f.BIS 11 1 .55 47 .52 .35
g.NAA/Cr CPFDL 1 -.69 63 49
h.NAA/Cr CCA 1 61 -.48
I NAA/Cr Insula 1 -30

J Co/Cr Vermis cerebeloso

1

TUAJTUS no abstinentes= Trastornos por uso de alcohol/trastorno por uso de sustancias No Abstinentes prevalencia de por vida, TUA/TUS abstinentes=trastornos por uso de

alcohol/trastorno por uso de sustancias Abstinentes prevalencia de por vida, DAPP-BQ=valoracion dimensional trastornos de la personalidad-escala basica, BIS 11= escala de

impusividad de Barrett, NAA/Cr CPFDL=relacion N-acetil-aspartato/creatinina en corteza pre-frontal dorsolateral, NAA/Cr CCA=relacion N-acetil-aspartato/creatinina en cor-
teza cingulada anterior (valor normal 2.0). Todas las relaciones fueron significativas para p<.001.

Corona Radiada Superior: Hubo diferencias de grupo (p <
.010) en NAA, x2(3) =15.63, p=.002; Cr, x2(3) = 15.13, p=.002;
y Co, x2(3]= 16.15, p = .002; pero no para ml. Tests t de Student
(p < .024) seialaron que no abstinentes tenian menores niveles
de NAA, Cry Co que no consumidores (todas las p < .014) y abs-
tinentes (p < .017). Hubo mayor nivel de Co en vermis cerebelo-
so para abstinentes. Las diferencias permanecieron significativas
después de corregir para consumo de cigarrillos, co-morbilida-
des, ansiedad, depresion, género, educacion o tipo de empleo. La
correlacion entre las variables utilizadas se muestra en tabla 6.

La comparacion entre trastorno por uso de sustancias a lo
largo de la vida, trastorno por uso de alcohol a lo largo de la
vida, consumidores con co-morbilidades y no consumidores
frente a los niveles de neurometabolitos se expresa en la tabla 7.

La interaccion entre sub-escalas de impulsividad de BIS-11

y neurometabolitos para las regiones de interés CPFDL, CCA,
Insula, Corona radiada y Vermis Cerebeloso mostré un efecto
general de grupo significativo (F(3,102) = 2.30, p <.022). A nivel
individual se observo un efecto significativo entre indice Co/Cr
e impulsividad no planeada en vermis cerebeloso (p = .005, r]2
parcial = .003) y entre indice NAA/Cr e impulsividad no planeada
y motora en CPFDL (p = .015, r]2 parcial = .026), insula (p = .05,
r]2 parcial =.014) y CCA (p = .041, r]2 parcial = .017) (figura 3).
‘wermey Leratssiosg e idn
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Discusion

De la investigacion surge evidencia de una relacion entre
rasgos de personalidad y TUS/TUA a diferencia de estudios pre-
vios (Ruiz, 2008). Los rasgos de personalidad se agruparon en
tres patrones diferentes segun rasgos dimensionales (abstinen-
te y no abstinente) y estructurales (TUS/TUA y no consumi-
dores). El primero present¢ labilidad, autoagresion, narcisismo,
apego inseguro y ansiedad asociados a no consumidores y
abstinentes, aparentando ser un marcador de rasgo (Hopwood,
2007). El segundo grupo mostro suspicacia, rechazo y dureza
en no abstinentes y abstinentes, exceptuando no consumido-
res, presentandose como un factor de estado. El tercer grupo
ofrecié compulsion, impulsividad (escalas corporal y no pla-
neada) y desregulacion emocional junto con bajos niveles de
NAA'y Cr en no abstinentes y participantes con co-morbilidad.
Desapego e inhibicion se asociaron con TUA y los rasgos nar-
cisistas con TUS. De acuerdo con la primera hipotesis, adictos
no abstinentes y con co-morbilidades se asociaron significati-
vamente con rasgos de personalidad desadaptativos y desin-
hibitorios. De acuerdo con la segunda hipdtesis, se encontro
una asociacion robusta entre rasgos de impulsividad, busque-
da de estimulos, compulsividad y menores niveles de NAA en
CPFDL, CCA e insula en no abstinentes y con co-morbilidades.
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Figura 3. Interaccion de metabolitos cerebrales y sub-escalas de BIS-11
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Tabla 7
Metabolitos cerebrales con relacion a las categorias agrupadas de participantes

Tamafio de efecto (d de Cohen)
Consumidores con

Region Metabolito No consumidores TUA TUS co-morbilidad No abstinentesvs.  No abstinentes vs.
no consumidores Abstinentes

NAA (MM/Kg peso 30.1(2.6) 27.2(5.4)° 40.2(4.6)%° 22.0(4.4)20 070 201
humedo) 187
CrimM/Kg peso 21.4(1.4) 220(1.5)° 225(35)° 226(3.7)°
humedo)

CPFDL
Col(mM/Kg peso 43(18) 57(0.9) 5.1(0.8) 5.1(0.8)
humedo)
ml(mM/Kg peso 16.3(2.5) 16.7(4.5) 17.4(2.6) 17.3(2.8)
humedo)
NAA(MM/Kg peso  32.1(4.5)° 308(4.4)° 28.1(4.6)° 259(5.1) 059 0.68
humedo)
Cr(mM/Kg peso 21.2(1.4) 20.5(2.5) 21.5(4.6) 21.5(2.8)
humedo)

CCA
Col(mM/Kg peso 5.4(1.6) 59(1.8) 5.2(1.9) 5.9(1.6)
humedo)
ml(mM/Kg peso 17.3(3.6) 18.3(2.5) 17.2(4.1) 16.3(2.9)
humedo)
NAAMM/Kg peso 34.2(1.7)2 31.7(4.2)° 31.1(45)° 300(7.2° 077 042
humedo)
Cr(mM/Kg peso 22.4(2.5) 24.1(33) 22.4(3.6) 23.5(3.6)
humedo)

Insula
Col(mM/Kg peso 6.4(1.5) 5.62(1.5) 6.2(2.8) 6.4(4.6)
humedo)
ml(mM/Kg peso 21.1(3.6) 21.2(4.3) 21.2(4.3) 20.4(4.3)
humedo)
NAAMM/Kg peso 32.6(29)2 34.6(4.9)° 305(5.5)2° 336(4.9)° 060 115
humedo) 0.58
CrimM/Kg peso 31.4(2.1) 31.0(4.6)° 304(9.6)° 31.7(5.6)°
humedo)

Vermis
Col(mM/Kg peso 63(0.9) 7.9(0.8) 93(1.6) 8.5(4.1) 0.82 0.65
humedo)
ml(mM/Kg peso 23.5(2.9) 27.3(5.1) 23.6(4.3) 22.6(4.3)
humedo)
NAAMM/Kg peso  30.6(3.8)° 305(37)° 283(4.5)2 26.1(4.5%° 059
humedo)
ClmMiKgpeso  17.9(28) 180(36)° 18.4(36)° 1713620 053
humedo)

CRS b b
Col(mM/Kg peso 5.6(1.8) 59(1.3) 5.1(1.5) 57(1.3)2
humedo)
ml(mM/Kg peso 17.4(4.1) 18.7(4.7) 16.1(2.5) 16.7(2.9)

humedo)

Este descenso se atribuye a pérdida de neuronas o reduccion
de integridad neuronal, ya que este neurometabolito es intra-
neuronal (Meyeroff, 2013). Dado que dichas zonas cerebrales
se asocian con toma de decisiones, resolucion de problemas,
control de impulsos y regulacion afectiva (Verdejo-Garcia,
2006) desempefian un papel en la incapacidad para evitar el
consumo reiterado, ansiedad y depresion. En cambio, meno-
res niveles de NAA en vermis cerebeloso se relacionaron con
abstinentes y no abstinentes, exceptuando los no consumi-
dores (Paul, 2009), comprometiendo el aprendizaje de ruti-
nas de evitacion del consumo, dado que el cerebelo interviene

en memoria de trabajo y aprendizajes implicitos asociados al
procesamiento de la recompensa (Schulte, 2012) a través de
conexiones reciprocas entre los I6bulos frontal, parietal, tem-
poral, estructuras subcorticales (Mega y Cummings, 1994) y la
corona radiada. Esta alteracion representa un punto vulnerable
en el ciclo de abstinencia-recaidas propios de las adicciones
(Salazar-Fraile, 2010; Durazzo, 2011; Joos, 2013), aunque no
se pudo determinar si es causa o efecto del consumo dada la
naturaleza transversal del estudio. El mayor indice de Co/Cr en
vermis cerebeloso, que distingue a los abstinentes de alcohol,
sefiala un incremento de la reparacion de membranas axona-
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les o dendriticas en estos ultimos. Estos resultados igualan los
obtenidos en modelos animales de alteraciones metabdlicas
inducidas por alcohol (Tesner y Hill, 2010; Meyerhoff, 2013).
Limitaciones: a) el disefio transversal no permite determinar
si los rasgos patologicos representan una predisposicion o los
efectos del uso crdnico en participantes en remision y no absti-
nentes; b) la muestra pequefa podria reducir la potencia esta-
distica para evitar efectos nulos, y para investigar relaciones
diferenciales entre rasgos patoldgicos y los distintos tipos de
sustancias de adiccion; c) podrian existir relaciones no lineales
entre rasgos patologicos y TUS/TUA que no se pudieron iden-
tificar; d) tampoco se investigo la influencia del apoyo social
o habilidades de afrontamiento sobre el consumo y recaidas
(Walter, 2006).

En definitiva, los Trastornos por uso de Sustancias y Tras-
tornos por uso de Alcohol, particularmente en no abstinentes
se asocian con rasgos de personalidad desadaptativos y des-
inhibitorios, siendo mas consistentes en los casos de co-mor-
bilidad. Estos patrones se asocian con disminucion de NAA
en corteza prefrontal dorsolateral, corteza cingulada anterior
y vermis cerebeloso, ademas de aumento del indice Co/Cr en
vermis cerebeloso. Estas modificaciones pueden desempefiar
un papel en el mantenimiento o agravamiento del consumo o
la recaida en ambos trastornos, mediados conjuntamente por
alteraciones neurobioldgicas y de personalidad.
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