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RESUMEN (1) (2):

El Trastorno de Juego (TJ) se incluye en el espectro de los trastornos del control de impulsos,
agrupacion que incluye psicopatologias caracterizadas por la incapacidad de los sujetos para
controlar-cesar comportamientos disfuncionales (como los trastornos relacionados con el uso y
abuso de sustancias, el trastorno obsesivo-compulsivo, las adicciones conductuales, y algunos
trastornos alimentarios como la bulimia nerviosa o el trastorno por atracén). La clasificacion de
referencia en el ambito clinico e investigador (el DSM-5) clasifica al TJ dentro de la misma categoria
que los Trastornos por Uso de Sustancias, y justifica esta reagrupacién en los trabajos empiricos que
evidencian similitudes (endo)fenotipicas y de respuesta al tratamiento entre las adicciones con
sustanciay el TJ.

Muchos estudios publicados sobre TJ analizan muestras formadas (casi) exclusivamente por hombres
(en especial los que se realizan en ambitos clinicos e incluyen valoracion de terapias). Puesto que el
numero de mujeres con problemas de juego esta creciendo de forma relevante durante los ultimos
afos, y se sospecha que los datos epidemioldgicos publicados para el sexo femenino pueden estar
subestimando la frecuencia real con la que el TJ afecta a las mujeres, se plantea la necesidad de
ampliar la investigacion sobre TJ en este grupo (considerado de alta vulnerabilidad). En concreto, la
comunidad cientifica requiere nueva evidencia empirica sobre los potenciales factores de riesgo
biopsicosociales para el inicio y mantenimiento del TJ en mujeres, y los elementos que contribuyen
al rendimiento y eficacia de los programas de intervencion terapéutica.

Este proyecto plantea cinco objetivos principales: 1) identificar endofenotipos clinicos basados en
medidas neuropsicoldgicas, psicopatoldgicas y endocrinas asociados a la presencia y a la severidad
del TJ en la poblacién de mujeres espafiolas (comparando un grupo clinico de mujeres que cumple
criterios clinicos para TJ versus a un grupo control); 2) identificar trayectorias evolutivas de eficiencia
terapéutica del comportamiento de juego en las mujeres del grupo clinico con diagndstico de TJ; 3)
explorar la capacidad discriminativa del conjunto de variables bio-psico-ambientales al inicio del
tratamiento (incluyendo las medidas neuropsicoldgicas y endocrinas) sobre las trayectorias
evolutivas de rendimiento terapéutico; 4) examinar las propiedades psicométricas (fiabilidad y
validez) de los instrumentos de medida que se utilizan para conductas de juego en poblacién
femenina; y 5) elaborar un instrumento de cribado breve para identificar juego problematico en
mujeres, que pueda ser aplicado tanto en el dmbito clinico como en atencidn primaria. Los datos del
grupo clinico se han recogido de todas las mujeres que han acudido consecutivamente a la Unidad
de Juego Patoldgico del Hospital Universitario de Bellvitge (HUB, Barcelona) durante el tiempo de
aplicacién del proyecto. En el grupo de control se han incorporado mujeres que acudian a las Clinicas
Podoldgica y Odontoldgica de la Fundacio Josep Finestres (ambas ubicadas en el HUB).

Los resultados del proyecto poseen implicaciones en el dmbito clinico y epidemiolégico. Facilitaran la
elaboracion de estrategias de intervencién (en el ambito preventivo y terapéutico) especificamente
disefiadas para mujeres, que incluyan los aspectos basicos diferenciales referidos al perfil de juego y
sus principales factores de proteccién/riesgo.

ABSTRACT (English):

Gambling Disorder (GD) is included in the impulse control disorders spectrum, a grouping that
includes psychopathologies characterized by the inability of subjects to control dysfunctional
behaviors (such as disorders related to substance use and abuse, obsessive-compulsive disorder,
behavioral addictions, and some eating disorders such as bulimia nervosa or binge eating disorder).
The reference classification taxonomy in the clinical and research areas (the DSM-5) classifies GD
within the same category as Substance Use Disorders, and justifies this regrouping in the empirical
works that evidence (endo)phenotypic and treatment response similarities between substance
addictions and GD.



DELEGACION DEL GOBIERNO PARA
MINISTERIO EL PLAN NACIONAL SOBRE DROGAS

DE SANIDAD

SUBDIRECCION GENERAL DE
COORDINACION DE PROGRAMAS

Many published studies on GD analyze samples formed (almost) exclusively by men (especially those
carried out in clinical settings and therapies outcomes). Since the number of women with gambling
related problems is growing significantly in recent years, and it is suspected that the epidemiological
data published for the female sex may be underestimating the real frequency of GD among women,
there is a need to expand GD research in this group (considered to be highly vulnerable). In
particular, the scientific community requires new empirical evidence on the potential
biopsychosocial risk factors for the onset and maintenance of GD in women, and the elements that
contribute to the outcomes and efficacy of therapeutic intervention programs.

This project has five main objectives: 1) to identify clinical endophenotypes based on
neuropsychological, psychopathological and endocrine measures associated with the presence and
severity of GD among the Spanish women (comparing a clinical group of women meeting clinical
criteria for GD versus a control group); 2) to identify developmental trajectories of therapeutic
courses of gambling behavior in women in the clinical group; 3) to explore the discriminative
capacity of the bio-psycho-environmental variables at the beginning of treatment (including
neuropsychological and endocrine measures) on the empirical trajectories; 4) to examine the
psychometric properties (reliability and validity) of the measurement instruments used for gambling
behavior in the female population; and 5) to develop a brief screening instrument to identify
problem gambling in women, which can be applied both in the clinical setting and in primary care.
The data from the clinical group were collected from all the women who have consecutively
attended the Pathological Gambling Unit of the Bellvitge University Hospital (BUH, Barcelona) during
the time of application of the project. The control group included women who attended the
Podiatric and Dental Clinics of the Fundacié Josep Finestres (both located at the BUH).

The results of the project have clinical and epidemiological implications. They will facilitate the
design of intervention plans (preventive and therapeutic) specifically for women, including the basic
differential aspects referred to the gambling profile and its main protection/risk factors.

PALABRAS CLAVE (3):
Adicciones comportamentales, tratamiento, mujeres, endofenotipos

KEY WORDS (English):
Behavioral addictions, treatment, women, endophenotypes

JUSTIFICACION DEL PROYECTO Y OBJETIVOS:

Justificacion:

A pesar del ingente volumen de trabajos realizados en el area del TJ, los resultados referidos a las
diferencias de sexo y la evaluacién de la intervencidn con TCC deben interpretarse con suma cautela.
En primer lugar, porque la gran mayoria de los estudios publicados con mujeres se han realizado en
muestras comunitarias (procedentes de poblacion general), y el volumen de evidencias cientificas
disponibles en muestras clinicas es muy escaso. En segundo lugar, porque la mayoria de los trabajos
publicados con mujeres que cumplen criterios diagndsticos para TJ se han realizado con muestras
muy pequefias. Es por ello fundamental poder desarrollar proyectos de investigacién con muestras
amplias de mujeres que cumplan criterios diagndsticos para TJ, con objeto de ampliar el
conocimiento multidimensional del juego asociado al sexo femenino, incluyendo aspectos
fenotipicos, etio-patogénicos y la valoracidon de la eficiencia de las terapias que actualmente se
emplean en las unidades especializadas en este trastorno. Disponer de esta informacion permitira el
desarrollo de programas (preventivos y de intervencién terapéutica) especificamente disefiados para
mujeres. Este proyecto se inscribe en esta area, y tiene como objetivos principales aportar evidencia
empirica sobre los endofenotipos del TJ en poblacién clinica de mujeres (incluyendo variables
neuropsicoldgicas, endocrinas, psicoldgicas y ambientales) y disponer de indicadores de eficiencia
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terapéutica para la terapia cognitivo conductual mediante la exploracién de trayectorias evolutivas
del curso del trastorno durante la intervencién. De forma secundaria, también se prevé valorar si los
instrumentos de cribado y diagndstico para el TJ que actualmente se utilizan en el ambito clinico y de
investigacion poseen propiedades psicométricas para las mujeres, y elaborar un instrumento de
cribado breve que pueda ser utilizado tanto en el ambito clinico como en atencién primaria, con
objeto de identificar mujeres de alto riesgo para conducta de juego problematico.

Objetivos especificos son:

1) Identificar endofenotipos clinicos basados en medidas neuropsicolégicas, psicopatolégicas y
endocrinas asociados a la presencia y a la severidad del TJ en la poblacién de mujeres espafolas
(comparando un grupo clinico de mujeres que cumpla criterios clinicos para TJ versus a un grupo
control GC). Valorar el rol moderador/interaccion del sexo.

2) Identificar trayectorias evolutivas de eficiencia terapéutica del comportamiento de juego en las
mujeres del grupo clinico con diagndstico de TJ. Valorar el rol moderador/interaccion del sexo.

3) Explorar la capacidad discriminativa del conjunto de variables psicobiosociales al inicio del
tratamiento (incluyendo las medidas neuropsicoldgicas y endocrinas) sobre las trayectorias
evolutivas de rendimiento terapéutico. Valorar el rol moderador/interaccion del sexo.

4) Evaluar la fiabilidad y validez de los instrumentos de cribado/diagnéstico del TJ cuando se utilizan
en muestras de mujeres.

5) Elaborar un instrumento de cribado breve para identificar juego problematico en mujeres, que
pueda ser aplicado en atencion primaria.

METODOLOGIA Y DESARROLLO DEL PROYECTO. ANALISIS ESTADISTICO:

El proyecto se ha desarrollado en dos fases-etapas. La primera fase se ha planificado para dar
respuesta a los objetivos 1-4-5. Ha consistido en efectuar una evaluacién en la linea base de mujeres
con diagnodstico confirmado de TJ frente a un grupo control de mujeres sin problemas de juego. La
segunda fase se ha planificado para contrastar los objetivos 2-3, y ha consistido en el estudio de
datos de corte prospectivo-longitudinal para la muestra de mujeres con diagndstico de TJ
confirmado, que para las cuales se han evaluado y analizado los datos de evolucién de la conducta
de juego durante la intervencion con la terapia cognitivo conductual. Debido a la dificultad para
reclutar el tamafo de muestra previsto en el proyecto acaecida como consecuencia de la situacion
sociosanitaria provocada por la COVID-19, junto a la muestra de mujeres se ha reclutado una
muestra de hombres emparejada por edad (tanto con el grupo clinico como con el control). De este
modo, los objetivos iniciales pasan a ser contrastados agregando un nuevo subojetivo a cada
objetivo general: evaluar en qué grado el género de los individuos (mujer versus hombre) actua
como variable de moderacion-interaccién.

Criterios inclusion. Para el grupo clinico han sido criterios de inclusién ser mayor de edad, cumplir
criterios clinicos DSM-5 para trastorno de juego (confirmado con instrumento de diagndstico y con
valoracién confirmada por un clinico experto en tratamiento de este trastorno), y cumplir los
criterios especificos requeridos para intervencion con terapia cognitivo conductual. Para el grupo
control ser mayor de edad, y no cumplir criterios DSM-5 para el de TJ.

Criterios exclusidn. Para todos los participantes del proyecto (grupo clinico y control), historia de
enfermedad médica crénica, condicidon neuroldgica o trastorno de aprendizaje o retraso mental que
pueda afectar de forma relevante la funcidn cognitiva, cumplir criterios DSM-5 para diagndstico
relacionado con uso-abuso de sustancias (al menos durante los Ultimos 12 meses).

La evaluaciéon de las pacientes, la recogida de los datos y la gestidn informdtica de los mismos se ha
realizado en la Unidad de Juego Patoldgico del Hospital Universitario de Bellvitge. Las pacientes del
grupo clinico han recibido tratamiento ambulatorio con terapia cognitivo conductual (TCC). Este



DELEGACION DEL GOBIERNO PARA
MINISTERIO EL PLAN NACIONAL SOBRE DROGAS

DE SANIDAD

SUBDIRECCION GENERAL DE
COORDINACION DE PROGRAMAS

tratamiento estara dirigido y supervisado por psicélogos clinicos con licencia y dilatada experiencia
en el campo de las adicciones conductuales (y en particular, en trastorno de juego). El programa de
TCC se ha dividido en 16 sesiones con una periodicidad semanal y en modalidad individual. Durante
cada sesion de tratamiento se ha registrado para cada paciente: si ha realizado exposicion a juego, el
grado de cumplimiento de las pautas terapéuticas y si se han producido recaidas (en caso afirmativo,
se ha registrado el nimero de episodios de juego y la cantidad de dinero medio y maximo invertido
en cada episodio).

El andlisis estadistico se esta realizando con los programas Statal6 y Mplus8. Estd consistiendo en
utilizar los siguientes procedimientos:

. A. Técnicas derivadas del Modelo Lineal General (MLG). Concretamente, el analisis de la variancia
(ANOVA) vy la regresion lineal multiple. Estos procedimientos nos estan permitiendo el estudio de
variables dependientes (criterio) con escala de medida cuantitativa.

. B. Técnicas derivadas del Modelo Lineal Generalizado (MLGz). Se trata de una extension del MLG
para el modelado de variables dependientes cuya escala de medida es diferente a la cuantitativa. En
este proyecto se esta empleando la regresion logistica (para respuesta categodricas binarias), la
regresion multinomial (para respuesta categdrica multinivel) y la regresion binomial negativa (para
variables de recuento).

. C. Técnicas derivadas del Andlisis de la Supervivencia. Las estamos empleando para el estudio de la
tasa (velocidad) con la que se presentan los eventos “abandono” y “recaida” (se consideran medidas
de la eficiencia de la TCC).

. D. Modelado de Clases Evolutivas Mixto (MCEM), procedimiento que nos permitird identificar
trayectorias evolutivas de la conducta de juego en las pacientes sometidas a TCC (durante la
intervencion).

. E. Analisis factorial. Permitird valorar la estructura factorial de los instrumentos de medida del TJ en
las mujeres. Se ha planteado un anélisis de tipo confirmatorio para valorar si la estructura original
desarrollada para evaluar TJ en hombres es apropiada en sexo femenino.

. F. Metodologia ROC. Permitira valorar la validez y capacidad discriminativa de los instrumentos de
cribado breve que se estan elaborando para sexo femenino.

Todos los analisis seran ajustados en las potenciales variables de confusion que se identifiquen con
objeto de evitar sesgos por asociaciones espurias.

PRINCIPALES RESULTADOS:
Se han efectuado andlisis preliminares para los datos registrados en la linea base. En las siguientes
tablas-figuras se detallan los resultados de los andlisis iniciales exploratorios realizados.

A. Descriptiva sociodemografica y clinica de los participantes

La siguiente Tabla muestra la distribucidn de frecuencias para las variables sociodemogréficas y del
estudio. No hay diferencias en la edad media de los participantes ni en el indice de posicién social. Si
en el nivel educativo (mayor nivel formativo en los hombres del grupo control) y en el estado civil
(mayor proporcion de mujeres solteras).
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Table 1 Descriptive for the sociodemographic profile for the complete sample
Control women Control men GD wemen GD Men
(N=18) (N=19) (N=19) (N=19)
n % n % n % n % D
Education Primary 16 B4.2% 6 31.6% 12 63.2% 9 47.4% @ .001*
Secondary 1 5.3% 4 21.1% 6 31.6% 8 42.1%
University 2 10.5% 9 47 4% 1 53% 2 10.5%
Marital Single 17 89.5% 6 31.6% 1 57.9% 8 421% @ .002*
Married 2 10.5% 12 63.2% 4 21.1% 7 36.8%
Divorced 0 0.0% 1 5.3% 4 21.1% 4 21.1%
Social index  High V] 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 102
Mean-high 1 5.3% 1 5.3% 0 0.0% 2 10.5%
Mean 0 0.0% 2 10.5% 2 10.5% 1 5.3%
Mean-low 2 10.5% 10 52.6% 5 26.3% 6 31.6%
Low 16 84 2% 6 31.6% 12 63,2% 10 52.6%
Mean  SD  Mean SD Mean SD Mean SD | p
Age (yrs-old) 4516 975 4937 1455 4942 1573 4942 157 734
Note. GD: gambling disorder. SD: standard deviation. C-V: Cramer-V. n*: Partial eta-square
*Bold: significant comparison.

La siguiente Tabla muestra la distribucion de frecuencias para las variables relacionadas la conducta
de juego en las submuestras de mujeres y hombres jugadores. No se obtienen diferencias en la edad
de inicio, duracién, gravedad sintomatoldgica (nimero de criterios DSM-5 y SOGS-total) y deterioro
por juego (deudas y actos ilegales). En cuanto a la preferencia, hay mayor proporcion de mujeres que
prefieren juego no estratégico. También hay mayor proporcién de mujeres que consumen alcohol.

Table 2 Descriptive for the clinical profile for the GD subsample
GD women (N=19)  GD Men (N=19)

Mean SD Mean sD p s
Age of onset of GD 38.95 1404 3432 17.72 378 022
Duration of GD 5.37 647 5.05 6.76 884 .001
DSM-5 total criteria for GD 6.26 2.31 7.16 203 213 043
SOGS total 9.79 3.92 10.89 348 364 023
n % n % p c-v
Gambling preference Non strategic 13 68.4% 9 A7 4% 408 217
Strategic 2 10.5% 4 21.1%
Mixed 4 21.1% 6 316%
Debts due to GD No 16 84.2% 16 84.2% 1.000 .000
Yes 3 15.8% 3 15.8%
Iegal acts due to GD No 16 84.2% 16 84.2% 1.000 000
Yes 3 15.8% 3 15.8%
Substances use
Tobacco Yes 9 47.4% 8 42.1% 744 053
Alcohol Yes 7 36.8% 3 15.8% 141 .2391
Other illegal rugs Yes 1 5.3% 2 10.5% 547 098

Note. GD: gambling disorder, SD: standard deviation, C-V: Cramer-V. ry®. Partial eta-square
*Bold: significant comparison. 'Bold: effect size into the range mild-moderate to high-large (C-V > 0.15 or n* > 0.10)
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B. Comparacién de los marcadores endocrinos y neuropsicolégicos

En las siguientes tablas, se presenta la comparacién entre los grupos de estudio para los marcadores
endocrinos y neuropsicoldgicos. Las mujeres con diagndstico de TJ muestran nivel medio mas bajo
en LEAP-2 que las mujeres control y mayor nivel medio en leptina que los hombres con TJ.

En cuanto a rendimiento neurocognitivo, las mujeres con TJ muestran peor rendimiento en toma de
decisiones en comparacién a los grupos control (hombres y mujeres), y también en comparacién a
los hombres que también cumplen criterios clinicos para TJ (en particular en la prueba WCST).

Table 3 Comparison of the endocrine markers and BMI: ANOVA

Control womess  Control men GD women GD men GDwomen vs GO women v GD women v
(N=19) (N=19} (N=19) (N=19) Conlrol women  Confrol men G0 men

Mesn SO Mean SD  Msan SO Mean SD P n p o p e} p |l
Gheelin (pg'ml) 15002 7o68 11311 7900 11291 S824 10045 5578 ( 728 (172] B 04 Qs 000 658 044
LEAPZ {rg/ml) 920 550 6B 304 597 308 647 3N I 053 | 084 073 4 D27 644 015
Lophin (ngfml) 1620 1225 W74 89 M N8 BZ T 194 09 693 0118 M 0¥ 057 083t
Adgpaonactin (na'mi) 13579 7390 10312 4821 11422 5850 G814 3636 | 504 M0 | 42 032 &2 020 332 033
BMI (hp'm2) 2465 027 24479 139 3027 897 265 408 | 025 150 | 073 088" 004 085" 075 047

Nete, GD: gambling disorder. BMI; body mass index. SD: standard deviation, n®: Partial eta-square
"Boid: signficant comparison. "Boid: effect size Into the range miid-moderate to high-large (n” > 0.10).

Table 4 Comparison of the neuropsychological markers: ANOVA

Controf women  Control men GD women GD men GDwomen vs  GD women vs  GD women v

(N=19) (N=19) (N=19) IN=15) Control women  Contral men G0 men

Mean 3D  Mean SD  Maan SO Mean SO p w P ] (] |4 P |
15T biock-1 200 757 021 656 2221 488 263 58 091 085 | 044" 066" 242 (042 838 008
15T beock-2 505 944 084 618 042 350 000 643 [ 055 098 (014 077 564 025 848 008
IGT biock-3 684 1023 347 H14 D05 743 3 983 161 058 | 024 078" 220 041 e 038
IGT biock-4 768 1238 358 844 288 TO5 206 795 248 055 112 048 619 009 m on
IGT. biock-5 147 1246 400 714 058 B4 037 035 | 632 023 | T4 008 2M (44 MG 002
15T tatal 284 32 1232 %18 128 2155 337 21| 069 093 (017 074" 216 046 BI3 009
13T leaming 211 2213 653 1084 Bt W84 505 1734 848 011 | 485 021 638 003 847 007
16T nsk 96 2077 758 1165 347 W37 242 1336 | 482 033 | 20 (32 45 03 M 008
WCST. triads 9553 1916 G084 1704 11011 1961 10570 2144 | 013 139 | 034 070" 003 105" 455 O
WCST emors 221 2134 1783 1122 4458 2545 3374 1666 201 | 006* 078" 001 136" 1 048

001
WOST ermorspersev. | 1370 1172 825 464 1847 1050 1679 1009 ( 008 147 | 128 042 .002° 126" 501 016
WCST concephust G295 1720 6700 704 5185 2042 6253 1352 024 122 | 031* 0.58' 004 099" 037 061
WCST cotcompieted | 526 182 580 032 380 205 458 184 | 003 477 | 013 OM1T 001" 1367 207 02
WOST: inatstotcat | 1963 2710 1532 675 4378 3876 2411 2628 | 010 144 | 008 072" 002 102" 020 o089
Stroop words 10805 1285 10295 1095 G584 1054 G716 1381 | 006 165 | 001* 1128 075 066" 738 O
Stroop: colors 7824 1148 6774 0995 6742 1301 6742 1055 | 008 150 | 004* 0887 632 003 1000 000
Stroop wordsodiors | 4558 1138 4284 TO7 3821 1087 4088 1311 | 210 051 | 04 068 195 049" 40 02
Swvoop: estmated 4543 560 4067 470 3038 604 3065 560 [ 004 470 | 009 103" 471 024 BT 005
Strocp inlerderence | 015 B79 217 689 15 BB 101 595 | 682 00 | 45 015 238 043 449 022

Note. GD gambling disorder. SD. standard deviation. n?. Partol eta-square. jd|. Cohen's-d coefficiont

"Boid significant comparnson "Bold: effect sze into the range mild-moderate to high-large (n® > 010, |d|>0 50)

La siguiente figura muestra los diagramas radiales y los diagramas de lineas que permiten visualizar
las diferencias entre el perfil endocrino y neuropsicolégico de las mujeres con y sin TJ (panel de la
izquierda). El panel de la derecha (que compara hombres con y sin TJ) evidencia el rol moderador del
sexo, ya que los diagramas que se obtienen son claramente diferentes en funcién del sexo.
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Figure 1 Comparison of the endocrine and neuropsychological markers in the study
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C. Contribucion de los marcadores endocrinos sobre el perfil clinico de los pacientes con TJ

La siguiente tabla presenta las correlaciones entre la puntuacion en la escala YFAS-2 (que mide el
nivel de adiccién a la comida) con el perfil neuroendocrino que se ha registrado en las mujeres con TJ
(primera linea) y en los hombres con TJ (segunda linea). Para las mujeres del grupo clinico, valores
mas bajos en ghrelina, LEAP-2 y adiponectina se asocian a puntuaciones mas elevadas en el YFAS-2;
en estas mujeres, valores mas elevados en leptina también se asocian a mayor nivel en YFAS-2. En el
caso de los hombres, los valores mas elevados en adiccidn a la comida se asocian a valores mas altos
en LEAP-2 y leptina. Tal como se esperaba, en ambos sexos valores mas altos en YFAS-2 se relacionan
con mayor valor en el indice de masa corporal.

Table 5 Contribution of the endocrine markers and BMI to the foed addiction level

Ghrelin LEAP-2 Leptin Adiponectin BMI
YFAS-2 total GD women (n=19) -.3067 - 4521 .2491 -.3871 6867
GD men (n=19) -038 372! 5837 089 4371

Note GD: gambling disorder. "Bold. effect size info the range mild-moderats to high-large (|R|>0.24)
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La siguiente tabla presenta las correlaciones los valores registrados en las medidas endocrinas del
estudio con el perfil clinico en la linea base, de forma estratificada por sexo. Los resultados de esta
matriz evidencias que el patron de asociaciones es distinta en hombres y mujeres, lo cual sugiere
que la contribucidn de los marcadores fisicos en el cuadro clinico de los pacientes con TJ depende del
sexo, en cuanto a las relaciones especificas que se espera encontrar, la intensidad e incluso el
sentido. En las mujeres, la variable endocrina con mayor nimero de asociaciones es la ghrelina,
cuyos valores mas altos se asocian a mayor severidad por TJ, mayor gravedad de la psicopatologia
comorbida, mayor impulsividad, pero mejor rendimiento neuropsicolégico. En los hombres, la
variable endocrina con mayor nimero de asociaciones es la LEAP-2, cuyos valores mas elevados se
asocian a mayor gravedad del TJ, peor estado psicopatoldgico general, mayor dificultad en la gestidn
de las emociones, y mayor impulsividad en urgencia negativa.

Table 6 Correlation matrix among the clinical subsamples
GD-Women (n=19) GD-Men (n=19)
Ghrelin  LEAP-2 Leptin _ Adiponec.| Ghrelin  LEAP-2 Leptin__ Adiponec.
GD: DSM-5 criteria total 215 -.205 041 -325t 077 231t -100 3261
GD: SOGS total 483t -102 A07 -163 -.166 2521 047 289t
GD: debts -.088 .2991 -045 -029 -163 -091 -180 -.098
GD: illegal acts -012 -.233t A47t -.2831 361t -070 -.238t =131
GD: duration-evolution -.225 -.209 -184 017 -.204 195 -076 022
SCL-90R Somatization 206 -.343t1 034 -005 -001 5151 .2351 278t
SCL-90R Obsessive/compulsive 2681 -.357t 199 -043 =112 .626t A97 287t
SCL-90R Interpersonal sensitivity | .2401 -.2691 -103 -014 118 243t 099 327t
SCL-90R Depressive 337t -.3401 217 -098 -050 4511 A47t 157
SCL-90R Anxiety 3341 =191 222 25 -105 J41t 323t 088
SCL-90R Hostility A53t -.050 008 223 058 457t 281t 2811
SCL-90R Phobic anxiety 3441 -104 079 168 -082 2921 35t 089
SCL-90R Paranoid Ideation 196 -144 -021 145 =176 341t -027 494t
SCL-90R Psychotic 192 -.4421 146 006 -062 4971 .2501 277t
SCL-90R GSl score 306t -31Tt 118 .038 -059 5771 284t 270t
SCL-90R PST score A1t -.261t 186 100 -038 569t 047 Je2t
SCL-80R PSDI score 207 -.4921 048 - 101 -.166 a4t A45t 128
UPPS-P Lack premeditation 2321 .245t -075 -.284t 047 - 117 072 043
UPPS-P Lack perseverance 3651 031 27t -016 062 -.233t 042 071
UPPS-P Sensation seeking -.205 - 126 -011 47 S0 -39zt -3251 3501
UPPS-P Positive urgency Joot -065 188 2391 -.158 215 168 A9t
UPPS-P Negative urgency 310t -.004 g2t -051 098 291t -.086 ATt
UPPS-P Total .2991 .009 224 047 024 -012 -042 4991
DERS Non acceptance emotions -.041 003 415t -046 A72 -.061 064 2331
DERS Difficulties directed beh. 061 -003 568t -1 - 425t 4431 A75t 114
DERS Impulse control difficulties o2 034 Ant -023 -067 vyl 057 376t
DERS Lack emotional awareness -076 097 143 =131 -058 o9t -.190 161
DERS Limited access emotions 24 -070 Aozt -009 =195 272t 61 052
DERS Lack emotional clarity 034 -122 .292t -106 244t .093 -.284t 074
DERS Total 045 -013 490t - 088 -.154 336t 097 2421
IGT: total 067 42t -038 - 174 2711 -.142 -.2801 02
IGT: learning 021 155 -051 -051 -080 - 113 203 -.053
IGT: risk -.042 2811 -.096 -164 144 -216 -.020 015
WCST: tnials -053 -022 79 184 -.150 -.180 194 196
WCST: emors -3ost 014 194 .092 -323t -.146 108 A74
WCST: emors perseverative -.2891 -007 2431 -087 -330t - 080 134 AB7
WCST: conceptual 465t -.098 -148 -026 g7zt .002 115 - 116
WCST: categones completed 349t -051 -115 -059 222 036 -.089 -.309t
WCST: trials to complete 1-cat -330t -.094 .2361 .028 247t 57 -126 335t
Stroop: words 176 73 235t 234t ATT 028 =217 A72
Stroop: colours 186 061 -.007 -.395% A73 089 -156 2471
Stroop: words-colours 327t -205 036 -.244t -.043 178 -093 -.098
Stroop: estimated 185 097 072 -373t 79 057 -180 224
Stroop: interference 2821 -.3271 -.005 - 046 -.159 202 -019 2571
Note. GD: gambling disorder. TBold: effect size into the range mild-moderate to high-large (|R]>0.24).
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D. Anilisis network en los pacientes con TJ

La siguiente figura permite visualizar el grafo obtenido en el andlisis de redes que se ha realizado en
el grupo clinico, con objeto de describir las interrelaciones entre los criterios DSM-5 para TJ (nodos
en lila), las variables neuroendocrinas (nodos en naranja) y las variables neuropsicoldgicas (nodos en
rojo). La parte superior contiene el diagrama obtenido en las mujeres, y la parte inferior el diagrama
obtenido en los hombres. Las relaciones con signo positivo aparecen representadas con aristas en
azul, y las de signo negativo en con aristas en color ocre. Asociaciones mds intensas se evidencian
con aristas mas anchas. En términos globales, la red de asociaciones es claramente diferente segtin
el sexo de los pacientes, siendo ademas el grafo obtenido para las mujeres mas sencillo a nivel
estructural.

— Women

— Men
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La siguiente figura presenta los nodos que se han definido para el andlisis de redes ordenados en
funcidn del coeficiente que obtienen en dos medidas basicas: relevancia (“eigenvector centrality”,
aspecto que mide la importancia de la variable en el conjunto de interrelaciones) y vinculacion
(“betweeness centrality”, aspecto que mide la capacidad de asociacidn del nodo en el grafo). En el
caso de las mujeres, los nodos con mayor importancia y capacidad de vinculacion son los criterios 5
(“a menudo apuesta cuando siente desasosiego, culpabilidad, ansiedad, depresion”) y 6 (“después
de perder dinero en las apuestas, suele volver otro dia para intentar ganar”) que define el DSM-5
para TJ. Las variables endocrinas y neuropsicoldgicas ocupan posiciones poco relevantes y con escasa
capacidad de asociacion.

En el caso de los hombres, el nodo con mayor importancia y capacidad de vinculacion es el criterio 4
para TJ (“1 menudo tiene la mente ocupada en las apuestas”), seguido del nivel de adiponectina.
Otras variables endocrinas (leptina y ghrelina) también ocupan posiciones importantes en el grafo.

Women
Eigenvector  0,00.10.20.30.40.50.60.70.80.91.0 Betweeness g 2 4 6 8 10 12
centrality centrality
DSM505 1.00 DSM505
DSM506 1.00 DSM506
DSM502 0.96 DSM502
DSM507 DSM501
DSM508 DSM504
DSM501 DSM507
DSM504 DSM508
DSM503 DSM503
Adiponec Adiponec | 0.08
WCSTconcep WCSTconcep | 0.08
SOGStotal SOGStotal | 0.08
Ghrelin Ghrelin | 0.08
IGTtotal IGTtotal | 0.08
DSM509 DSM509 | 0.08
LEAP2 LEAP2 | 0.00
Leptin Leptin | 0.00
STROOPinter STROOPinter | 0.00
Men
Eigenvector  0,00.10.20.30.40.50.60.70.80.91.0 Betweeness 2 4 6 8 1012141618202224
centrality e centrality
DSM504 1.00 DSM504
Adiponec 0.92 Adiponec
Leptin DSM502
Ghrelin DSM508
WCSTconcep DSM505
DSM502 Leptin
DSM505 Ghrelin
DSM503 DSM503
DSM508 WCSTconcep || 0.39
DSM501 DSM501 | 0.00
DSM506 DSM506 | 0.00
LEAP2 LEAP2 | 0.00
STROOPinter STROOPinter | 0.00
DSM507 DSM507 | 0.00
DSM509 DSM509 | 0.00
SOGStotal SOGStotal | 0.00
IGTtotal IGTtotal | 0.00
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En cuanto a los objetivos especificos de evaluar la capacidad psicométrica (consistencia, fiabilidad y
validez) de los instrumentos de cribado/diagndstico para TJ en la muestra de mujeres y elaborar un
instrumento de seleccion breve para identificar la presencia de problemas asociados a juego de
apuesta en sexo femenino, estamos pendientes de realizar los correspondientes andlisis. De entrada,
se prevé realizar analisis factorial confirmatorio para verificar que la estructura de los instrumentos
que actualmente se emplean, y que originalmente fueron disefiados en muestras que incluian en su
mayoria hombres, son adecuados en mujeres. También se emplearan indices de consistencia para
verificar validez convergente y discriminante, y metodologia ROC para seleccionar los mejores
puntos de corte en mujeres.

Debido a que la muestra de mujeres que se ha incluido en este proyecto es muy pequefia para dar
respuesta satisfactoria a estos objetivos, se agregara a dicha muestra la informacion disponible en
nuestra base de datos (que acumula casos clinicos desde el afio 2005, y por tanto nos facilitara un
grupo amplio que garantice la validez interna-externa de los estudios).

Por el momento, hemos obtenido los indicadores de consistencia interna en la propia muestra para
todos los instrumentos utilizados, especificamente en la muestra de mujeres. Hemos obtenido
coeficientes alfa de Cronbach adecuados, lo cual garantiza que la informacién que serd esta siendo
analizada posee adecuada consistencia interna. La siguiente tabla presenta los coeficientes alfa:

Consistency in the study (Cronbach-alpha):

Psychopathology: SCL-90R Impuisivity: UPPS-P | Personality: TCI-R
Somatization 941 Lack premeditation 820 Noveity seeking 709
Obsessive/compulsive 895 Lack perseverance 757 Harm avoidance 887
Interpersonal sensdivity 875 Sensation seeking 835 Reward dependence J75
Depressive 941 Positive urgency 921 Persistence 899
Anxiety 924 Negative urgency 904 Self-directedness 884
Hostility 905 Total 923 Cooperativeness 796
Phaobic anxiety 842 Emotion reguwiation: DERS Sell-tfranscendence 844
Paranoid Ideation 823 Non acceptance emotions 912
Psychetic 858 Difficulties directed behaviors 752
Global indexes 886 Impulse control difficulties 832

Gambling seventy Lack emational awareness 760
DSM-5 entenia 820 Limited access emotions 914
SOGS questionnaire 801 Lack emotional clarity 817

Food addiction Total 946
YFAS total 974

Los cuestionarios especificos para los que se prevé realizar los estudios psicométricos son los de
severidad sintomatoldgica asociada al problema de juego: a) el basado en los criterios DSM-5 vy el
SOGS. Ambos instrumentos han obtenido unos valores de consistencia interna muy elevados, lo cual
es un indicador de que inicialmente estan disefiados con una estructura que posee adecuado ajuste
en sexo femenino. Falta verificar con técnicas mds robustas cudl es el coeficiente de cada uno de los
items que forman estos formularios y valorar si estructuras alternativas (por ejemplo bi-factoriales)
pueden representar mejor la problematica de juego que se mide. También verificar si los puntos de
corte usados con hombres poseen adecuada validez (sensibilidad y especificidad), e identificar
posibles puntos alternativos para poblaciones con diferentes prevalencias de juego problematico.

12
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DISCUSION:

Los resultados que se obtienen del proyecto permitiran identificar diferentes marcadores endocrinos
y neuropsicoldgicos relacionados con el perfil clinico de las mujeres que cumplen criterios para
trastorno de juego, y en qué grado el conjunto de interrelaciones que se evidencia difiere del de los
hombres que también presentan este trastorno adictivo. El analisis inicial realizado para los datos
que se registran en la linea base indican que el género ejerce un importante rol como variable de
interaccidon-moderacién, ya que la contribucién de las medidas endocrinas y neuropsicolégicas en
aspectos tan centrales como la gravedad de la adiccidn al juego, el estado psicopatolégico general,
los niveles de impulsividad y la capacidad de regulacion emocional, es diferente en hombres y
mujeres. Por ejemplo, se ha observado que la ghrelina parece ejercer un rol mas importante en el
sexo femenino, mientras que la LEAP-2 muestra mayor contribucion en el sexo masculino.

No ha sido posible incluir en este informe los resultados respecto al resultado de la intervencion en
los pacientes con TJ, ya que todavia no se dispone del seguimiento completo para parte de la
muestra. Cuando se hayan registrado los datos tras acabar el plan de intervencion, se explorara la
presencia de trayectorias de curso evolutivo separadamente para hombres y mujeres, y se
identificaran las variables predictivas de buen y mal progreso en cada uno de los sexos. Este analisis
resultara especialmente relevante y novedoso, ya que hasta el momento no se han publicado
estudios que valoren de forma simultanea la capacidad discriminativa de marcadores endocrinos y
neuropsicoldgicos en los resultados de la intervencion.

También estamos pendientes de poder realizar las pruebas de adaptacidn-validacién de las pruebas
de evaluacion de TJ en mujeres. Concretamente, realizaremos dos estudios factoriales
confirmatorios para determinar en qué grado los instrumentos de diagndstico y cribado utilizados en
este proyecto son adecuados en sexo femenino, y también una valoracién de la validez convergente-
discriminante. Puesto que el nimero de mujeres que se han podido reclutar para el proyecto es muy
pequefio para dar respuesta a este objetivo, se prevé incrementar la muestra clinica a partir de la
base de datos de nuestro equipo de investigacion.

APLICABILIDAD E IMPACTO SOCIO-SANITARIO DEL PROYECTO:

La identificacion de endofenotipos clinicos para mujeres que cumplen con criterios clinicos para TJ
que incluyen medidas de funcionamiento neuroldgico, endocrinas, estado psicopatoldgico y datos
sociodemograficos, y valorar en qué grados estos subtipos latentes se relacionan con la eficiencia
terapéutica facilitara evidencia empirica para:

e A, Planificar estrategias de intervenciéon preventivas especialmente dirigidas a sectores de la
poblacion femenina que muestren mayor vulnerabilidad para el inicio y mantenimiento de
problemas por adiccidn al juego. Estos planes de actuacion deberan incluir elementos clave sobre los
cuales fomentar habitos de juego saludables en las mujeres.

e B. Planificar estrategias de intervencion terapéuticas especificamente disefiadas para mujeres. Estos
planes de actuacion deberdn incluir los aspectos basicos diferenciales referidos al perfil de juego y
sus condicionantes en el sexo femenino, asi como también elementos especialmente dirigidos al
tipo/severidad de la impulsividad, a los distintos modos de disregulacion emocional, a los sesgos
cognitivos y a los déficits neurolégicos endocrinos se asocian al TJ en las mujeres.

e C. Planificar futuras investigaciones epidemioldgicas, basicas y clinicas, que aporten nueva evidencia
empirica sobre la etiologia del TJ en las mujeres, y que faciliten nuevas vias para explorar los
mecanismos subyacentes (variables moderadoras y de mediacidn) del curso de este trastorno.

Por otro lado, la elaboracion de instrumentos de cribado rapidos, sencillos y faciles de usar por
personal no especializado (no requieren entrenamiento, y muchos presentan un formato de
autoinforme) supondra disponer de herramientas de enorme utilidad tanto en ambitos clinicos como
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en atencién primaria, y también en la comunidad o poblacién general. Las aplicaciones mas
evidentes serian:

e A. En dambito no clinico (poblacidn general o atencién primaria): como instrumentos de cribado cuya
finalidad es la identificar sujetos con alto riesgo que requieren de una atencién especifica.

e B. En el dmbito clinico: para efectuar cribados breves y para valorar los cambios que se producen en
las intervenciones terapéuticas.

e C. Como medidas de autoevaluacion: pueden incluirse de webs y plataformas, o incluso a través de
aplicaciones moviles.

D. La disponibilidad de este instrumento contribuye a la coordinaciéon de los sistemas asistenciales.

SINTESIS DE LOS ASPECTOS MAS RELEVANTES QUE APORTA EL ESTUDIO:

Uno de los aspectos mas relevantes del proyecto es que permitira valorar en qué grado dos de las
modalidades de juego con mayor crecimiento durante las ultimas décadas se presentan de forma
comorbida en mujeres con diagndstico de TJ: videojuegos y juegos de apuesta a través de Internet.
Conocer las caracteristicas diferenciales asociadas a estas tipologias de juego (a nivel
sociodemografico, clinico y también en el nivel de afectacién en el tratamiento con TCC) aportara
evidencia sobre sus factores de riesgo y correlatos terapéuticos, aspectos sin duda de gran
relevancia clinica y social.

Es importante también destacar que el proyecto que se ha ejecutado estd permitiendo la publicacion
de estudios pioneros con alto impacto a nivel nacional e internacional, ya que facilihtara resultados
para muestras especificamente constituidas por mujeres con diagndstico de TJ. Se debe tener
presente que disponer de muestras clinicas con mujeres que cumplan criterios para este trastorno
resulta muy complicado (a no ser que se realicen colaboraciones multicéntricas), debido a la baja
frecuencia con la que estas pacientes acuden a las unidades de intervencién. Los datos del proyecto
nos facilitara explorar el perfil de habitos de juego en poblacién clinica femenina (no se dispone de
estudios empiricos con muestras amplias a nivel nacional ni internacional), y también realizar
estudios para identificar trayectorias evolutivas de eficiencia terapéutica (no existe ningun estudio
en la literatura en esta linea). La perspectiva integradora de este proyecto, de caracter claramente
multidisciplinar, permitird identificar e incorporar factores de riesgo biolégico y ambiental que
expliquen el origen y curso del trastorno, y también desarrollar nuevos programas de intervencion
innovadores y personalizados, en sintonia con la actual terapia de precisidn.

Finalmente, ademas del impacto cientifico de los estudios que se deriven, se prevé un impacto
social, justificado en la novedad e interés por el tema objeto de estudio en el conjunto de la
poblacidn general. El incremento de los juegos de apuesta, su facil accesibilidad y su popularidad ha
conllevado un notable incremento de los problemas que se derivan de las conductas de adiccién que
algunas personas desarrollan. Estos problemas afectan a sujetos en un amplisimo rango de edad
(desde la pre-adolescencia hasta la vejez), de todos los estratos sociales y de ambos sexos.

ENLACES O REFERENCIAS PARA AMPLIAR INFORMACION ACERCA DEL PROYECTO (en su caso): ---

PUBLICACIONES CIENTIFICAS GENERADAS (4) (S| NO LO HA HECHO, LE ROGAMOS ENVIE JUNTO
CON ESTA FICHA COPIA DE CADA UNO DE LOS TRABAJOS PUBLICADOS)

Los articulos que se listan a continuacién incluyen participantes reclutados para este proyecto, y/o
incluyen la referencia del proyecto en la seccién de agradecimientos y/o financiacion.

Ao 2020
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