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INTRODUCCION

La adiccion a cualquier tipo de sustancia se ha considerado como un trastorno
cerebral cronico reincidente caracterizado principalmente por cambios neurobiolégicos
(cambios anatémico-funcionales) que llevan al consumo compulsivo de la sustancia
perdiendo la capacidad de autocontrol sobre el consumo de la sustancia (Koob, 2000).
Este trastorno a su vez, es la génesis de diversos y severos problemas asociados para
la persona que consume la sustancia como para las personas de su ambiente

inmediato constituyendo por tanto, una problematica de salud publica.

Un aspecto intrigante de las adicciones es porque la exposicién continua a un
reforzador o estimulo placentero puede traducirse tarde o temprano en
neuroadaptaciones especificas que afectan a la fisiologia cerebral y a la funcionalidad
del organismo.

El sindrome de abstinencia es sin lugar a dudas el mayor obstaculo para
mantener la abstinencia en el tratamiento de las adicciones ya que es un proceso que
hiperactiva al sistema que ha adquirido habituacion a procesos fisiolégicos generados
por el consumo de sustancias adictivas. El periodo de abstinencia puede considerarse
como una balanza en la cual por un lado se tiene el mantenimiento de la abstinencia
(retiro del consumo de la sustancia por la que la persona tiene una adiccién) y por otro,
la recaida (retorno a la conducta de consumo) que es donde el craving juega su papel
para que el individuo caiga de nuevo en consumo (Chesa et, al., 2004). El craving se ha
descrito como un deseo imperioso de generar la conducta de consumo, haciendo

cualquier cosa con el fin de conseguir la sustancia llegando a pensar que su vida



puede estar en riesgo por no consumir y generalmente es acompanado por una
ansiedad intensa, disforia, irritabilidad, nerviosismo, conductas impulsivas o agresivas,
asi como por sintomas somaticos como cefalea y astenia. El craving es en definicién
una intensificacion subjetiva del deseo por consumir ante sefales asociadas al

consumo (Sanchez et, al., 2001).

Los correlatos funcionales han brindado informacidon importante sobre los
sustratos bioldgicos y las estructuras cerebrales que tienen un papel relevante en el
proceso de las adicciones como las modificaciones anatémico funcionales en vias y
estructuras implicadas en el sistema limbico. Estos cambios en la plasticidad cerebral
que se generan por la administracion repetida de sustancias pueden ser perjudiciales

afectando el desempefio cognitivo y fisico de quienes las consumen (Nestler, 2005).

Hoy en dia los principales tratamientos para manejar el sindrome de abstinencia
son en gran parte de indole farmacoldgica. Los tratamientos farmacoldgicos al menos
para los periodos de abstinencia generan algunas problematicas como eventos
adversos principalmente, es por eso que deben de ser usados en forma personalizada
en la mayor medida posible y no exclusivamente de manera generalizada e
indiscriminadamente para toda la poblacién como en muchas ocasiones se gesta. Con
base a lo anterior es menester fortalecer el desarrollo de tratamientos cada vez mas
eficaces que impacten al participante de manera integral teniendo como objetivo una
abstinencia prologada y mantenida a través de un estilo de vida diferente, adaptativo y

funcional.



El fendmeno de las adicciones se aborda como una problematica o una
enfermedad que genera cambios neuroadaptativos en diferentes estructuras
cerebrales por el uso continuo de la sustancia. Con base en lo anterior las adicciones
son un fenomeno donde plasticidad neuronal se ve modificada o alterada en circuitos
asociados a la recompensa sugiriendo que éstos mecanismos plasticos son de
importancia para poder rehabilitar integralmente al usuario de dichas sustancias

(Nestler, 2001).

Hoy en dia contamos con tecnologias terapéuticas no farmacoldgicas para poder
intervenir de manera oportuna, focalizada y sin los eventos adversos propios de los
farmacos. Estas tecnologias tienen como objetivo "modular” ciertas redes neuronales
que puedan estar presentando alguna actividad no adaptativa o funcional para el
individuo, ya sea por una hiper o hipo activacién en ciertos mecanismos neuronales.
Por otro lado, la modificacién de la conducta y la integracién del individuo a ambientes
mas adaptativos y saludables para su salud integral es de suma importancia y tiene
que ser parte de cualquier tratamiento para generar abstinencias en individuos con
consumos problematicos.

El presente trabajo es un protocolo integral que interviene mediante procesos
de neuromodulacién a través de estimulacién cerebral no invasiva (estimulacion
magnética transcraneal) abriendo una nueva alternativa de trabajo al algoritmo que se
viene utilizando con muchas prob de trabajo que se utiliza actualmente para darle una

solucién a los obstaculos que presenta el fendmeno comportamiento adictivo.



Conceptos teoricos

1.1.1 Plasticidad Neuronal

El sistema nervioso tiene propiedades de adaptacion a los cambios generados

en el medio ambiente y en el propio organismo, entre estas propiedades que tienen la
capacidad de modificarse se detecta la “plasticidad neuronal” (Schwartz et al., 2001).

La plasticidad es la propiedad del sistema nervioso (SN) de generar cambios
bioquimicos, moleculares, celulares, estructurales y funcionales con la finalidad de
adaptarse a las variaciones del medio ambiente y minimizar fendmenos aversivos
como una lesién y/o envejecimiento siendo mecanismo compensatotorio (Pascual-
Leone et al.,, 2005). La plasticidad neuronal permite a las neuronas regenerarse tanto
anatémica como funcionalmente y formar nuevas conexiones sinapticas. La
plasticidad neuronal representa la facultad del cerebro para recuperarse y
reestructurarse. Este potencial adaptativo del sistema nervioso permite al cerebro
reponerse a trastornos o lesiones, y puede reducir los efectos de alteraciones
estructurales producidas por patologias como la esclerosis mdultiple, Parkinson,
deterioro cognitivo, enfermedad de Alzheimer, dislexia, TDAH, insomnio adultos,

insomnio infantil entre otras (Johnston, 2004).

El término plasticidad fue acuiado por primera vez por el psicologo americano
William James al referir la susceptibilidad de modificacion de la conducta humana,
refiriéndose mayormente a modificaciones conductuales (Berlucchi y Buchtel, 2009).
En lo que se refiere a los cambios neuroplasticos, sabemos que el término de

plasticidad neuronal en sentido amplio hace referencia a la base neurobiolégica que



permite los cambios adaptativos de conducta (aprendizaje y memoria por decir
algunos), constituye la base que se dan en las modificaciones que se dan en las
adicciones (Malenka & Bear, 2004). El cerebro es la fuente de la conducta humana, su
estructura es influenciada por cambios ambientales, por la experiencia y también por

modificaciones psicologicas o cognitivas.

En otras palabras, estas modificaciones son mecanismos que se presentan a lo
largo del desarrollo ontogénico al momento de adquirir un nuevo aprendizaje o
vivencia. De esta manera, todos los procesos que se generen en las aferencias
(entrada de informacion) aunado a las conexiones eferentes (salida de informacién) de
cualquier sistema neuronal van a llevar a que el sistema presente una reorganizacion
en su morfologia. Este tipo de cambios &é reorganizacion pueden demostrarse en
diferentes niveles de analisis: conductuales, anatémicos, fisioldgicos, celulares,
moleculares y epigenéticos (metilaciones y acetilaciones). Los procesos neuronales
que se engloban como parte de la plasticidad neuronal son: crecimiento dendritico,
arborizacion, sinaptogénesis, neurogénesis, cambios en las funciones de las células
gliales y mecanismos de proteccion neuronal (Pascual-Leone et al., 2005; Kinsley and

Lambert 2008; Llorens-Martin, et al. 2009).

Una de las situaciones en las que se hace mas evidente la plasticidad es al
momento de una lesidn cerebral, misma que se enfoca en atenuar o equilibrar las
consecuencias de la lesion (Lacy et al., 2004). Sin embargo, la plasticidad cerebral es
un proceso que se encuentra activo durante toda la vida generando cambios que

favorecen la adaptacion de un organismo ante situaciones novedosas. De igual manera

10



cuando hablamos de los mecanismos de aprendizaje y memoria, mismos que sirven al
proceso de adaptacion de los organismos tenemos que interpretar dichos procesos

como fendmenos que forman parte de la plasticidad cerebral. (Malenka & Bear, 2004)

El aprendizaje junto con la memoria de un individuo forman parte de los
principales ejemplos y propiedades de la plasticidad cerebral o al menos son los mas
estudiados, ya que sin ellos no podriamos concebir la adaptacion de los organismos a
su entorno y como resultado de ello su supervivencia y traspaso de genes a través de
su reproduccioén en Ultima instancia. Estos mecanismos varian segun el ambiente,
género y estado fisioldgico o endocrino de un individuo, sin embargo a pesar de las
diferencias individuales podemos afirmar que la plasticidad neuronal en conjunto con
sus resultantes es uno de los procesos mas importantes para la adaptacién vy

supervivencia de cualquier organismo (Nestler, 2001).

Factores neurotroficos: BDNF y GDNF

Los factores neurotréficos o neurotrofinas (NTF) son una familia de proteinas
especificas del sistema nervioso con un papel esencial en la supervivencia,
diferenciacion y proliferacion neuronal durante el desarrollo del sistema nervioso
central y periférico. Esto nos indica que tienen un papel importante en los procesos de
neuromodulacién. Sus efectos neuroprotectores y neuroregenerativos los hacen
buenos candidatos terapéuticos para diversas condiciones (Airaksinen y Saarma,
2002). Ademas de las caracteristicas antes mencionadas los factores neurotréficos

tienen un papel importante en la plasticidad neuronal y en general en la salud y
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funcionamiento optimo del Sistema Nervioso. En seres humanos existen expresiones
de este factor en el hipocampo, amigdala, estria terminalis, septum y nucleos del

tracto solitario (Murder et al., 1999).

El factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF) y el factor neurotréfico
derivado de la glia (GDNF) son los dos factores neurotréficos mayormente estudiados.
Ambos tienen diferencias, en el sentido que responden a diferentes receptores. De la
misma manera ejercen diferentes efectos fisiologicos y activan diferentes vias de

sefalizacion influyendo en la funcion y resultado (Turner et, al., 2012).

El BDNF, el factor de crecimiento nervioso (NGF), neurotrofina 3 (NT-3) y
neurotrofina 4 (NT-4) pertenecen a la familia de neurotrofinas y emiten sefiales a través
de los receptores de tirosina cinasa transmembranales (TrkA, TrkB TrkC) y P75 (con
menor afinidad). De este modo, su activacién mediante un estimulo externo provoca
una cascada interna de reacciones enzimaticas que facilita la adaptacion vy
supervivencia de la célula a su entorno, por mediacion de mensajeros secundarios

(Stevens et al., 2012).

En resumen, los factores de crecimiento son de suma importancia para el
funcionamiento cerebral y su desbalance es indicio de que la neurobiologia de un
organismo no esta funcionando de la mejor manera, impactando en los procesos de

plasticidad neuronal y equilibrio funcional (Sharp & Cohen 2011).
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I.1.2 Plasticidad en las adicciones y sus fundamentos neurobioldgicos.

Como ya se menciono anteriormente todos los organismos estamos dotados de
un sistema que facilita la adaptacion y supervivencia a nuestro entorno. Dentro de la
ecologia existen reforzadores (estimulos que incrementan la probabilidad que una
conducta se lleve a cabo) y estimulos aversivos o negativos (estimulos que evitan que
una conducta se lleve a cabo o tenga menor probabilidad de ser ejecutada) que se
encuentran modelando la conducta de los organismos. A grandes rasgos los
reforzadores pueden clasificarse en naturales o artificiales y éstos generan condiciones
ambientales para que los individuos aprendan y memoricen cuales de ellos nos

acercan a la supervivencia y mantenimiento homeostatico.

Existen diferentes tipos de estimulos que refuerzan las conductas o preferencia
de los organismos, éstos se pueden clasificar en “naturales” o “artificiales” Los
reforzadores naturales son la ingesta de comida y de bebida, las relaciones sexuales y
todos ellos esenciales para la supervivencia de la especie. Los reforzadores artificiales
pueden ser las sustancias de abuso, los juegos de azar y los videojuegos, por poner
algunos ejemplos. El uso repetido de sustancias psicoactivas involucra e intensifica
anormalmente los sistemas biolégicos que dirigen el comportamiento hacia los
estimulos naturales antes mencionados para la supervivencia; esto puede provocar un

ciclo de conductas que generen dependencia (Goldstein & Volkow, 2002).

13



Tanto los reforzadores naturales como los artificiales inciden sobre los mismos
sistemas neuronales, de modo que a consecuencia de un uso indebido con estimulos
artificiales se produce una modificacion en dichos sistemas involucrados en el refuerzo
natural (sistemas de recompensa), lo cual se traduce en la aparicion de
comportamientos poco saludables o adaptativos que persisten a pesar de sus
consecuencias negativas y que dan como consecuencia en algunos individuos el
fendmeno llamado adiccién. Conocemos mucho mas de las adicciones quimicas, que
de las no quimicas porque las primeras suponen un grave problema psicosocial para
muchas sociedades modernas, aunque las segundas de igual manera generan
problematicas para los individuos y su ambiente inmediato como la adiccion a los
juegos de azar (ludopatia), al sexo, a las compras y otro tipo de situaciones, sin
embargo es menester mencionar que todas estas independientemente del estimulo
activan el mismo circuito o las mismas vias de recompensa dentro del cerebro

(Potenza et, al., 2019).

Debido a la problematica social que suponen las adicciones se ha investigado sobre
los posibles mecanismos psicobioldgicos que las sustentan, brindando conocimiento
de cémo se regula el reforzamiento, ya sea ante estimulos naturales o ante estimulos
artificiales. Independientemente de la sustancia de abuso de la que se este hablando,
se podria decir que comparten el mismo mecanismo y estructuras o sistema en donde
se llevan a cabo los procesos de motivacion por incentivo y recompensa; Sistema

mesolimbico dopaminérgico (Figura. 1).
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Estriado Figura 1. Sistema Mesolimbico Dopaminergico.

Corteza prefrontal El siguiente circuito se ha identificado como el

Sustanch Negm circuito donde se valida la recompensa o el
reforzamiento compuesto por area tegmental ventral,
sustancia negra, etc.) y al cerebro anterior (cuerpo
estriado, amigdala, talamo, hipocampo, nucleo
accumbens cortezas prefrontal y corteza cingulada)
que serian las dianas para ejercer su efecto de

Nucleo . .
Acc:::nbens Hipocampo recompensa. Este circuito parece regular las
sensaciones placenteras inducidas por reforzadores

naturales y artificiales como drogas, juego, Internet,

Area Tegmental
Ventral

Vias Dopaminergicas Nucleo del Vias Serotoninergicas
> Rate - etc. (Nestler, 2005).
Funciones Funciones
*Reward (Motivation) _
* Placer, euforla X &st&do de‘anlm: .
* Funclén motora (Movimientos Finos) . s'w ento de memoria
* Compulsion X cueno 6
* Porseveracion ogniclén

Dentro del fendmeno de las adicciones primeramente se generan procesos
primarios de recompensa generados principalmente por la liberacién de Dopamina,

misma que es la mediadora en el circuito que se describe en la figura 1.

Asi mismo, si la actividad se mantiene en el tiempo por el uso crénico de la
sustancia se generaran cambios neurobiolégicos mas estables como resultado de la
sintesis de nuevas proteinas similares a los que se generan en los procesos de

consolidacion de de aprendizaje y memoria (Chen, et al., 2010).

Todas las diferentes clases de sustancias de abuso aumentan la liberacion de
dopamina (DA) en el nucleo accumbens (NAc) y esta convergencia junto con evidencia
convincente de estudios conductuales indica que el sistema mesolimbico
dopaminérgico es necesario para que se lleve a cabo el proceso de adiccion. El

principal tipo de célula en el area tegmental ventral (VTA) es la dopaminérgica misma
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que recibe impulsos excitadores de la corteza prefrontal (PFC), del nldcleo Tegmental
laterodorsal y del hipotalamo lateral (HL) (hipocretinas/orexinas). Las neuronas
dopaminérgicas son inhibidas por interneuronas locales que generan respuestas
mediadas por el receptor GABAA, asi como por proyecciones GABAérgicas del nucleo
accumbens (NAc) y palido ventral. Las propias neuronas del VTA dopaminérgicas
proporcionan proyecciones importantes para NAc y PFC. Por otro lado, el 35% de las
neuronas VTA son GABAérgicas y ademas de proporcionar inhibicion local también

tienen proyecciones a NAc y PFC (Watson et, al., 2015).

Se sabe que el consumo de sustancias de abuso (cocaina, anfetaminas,
opiaceos; morfina y heroina) de manera directa o indirecta terminan generando un tipo
de potenciacion a largo plazo y depresion a largo plazo (LTP y LTD) en neuronas
dopaminérgicas del VTA y NAc indicando asi que generan modificaciones en los
sistemas neuroquimicos, en la duracién y la fuerza de las conexiones entre neuronas
asi como la morfologia de las mismas (Melis et al., 2002). En otras palabras se puede
decir que las adicciones tienen como consecuencia la alteracion de la plasticidad tanto

estructural como funcional en el cerebro de un organismo.

Se ha visto que una dosis de cocaina genera adaptaciones en sinapsis
glutamatérgicas del VTA 24hrs después de su administracion en ratones y cambios en
los receptores NMDA de glutamato evaluados hasta por 14 dias (Ungless et al., 2002,

Wenxiao et, al., 2002, Smaga et, al., 2019).
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Una de las maneras por las cual se puede inferir que una sustancia es la
responsable de generar las modificaciones es a través de experimentos que inducen la
actividad de éstos. Con base en lo anterior diversos experimentos reportan la ausencia
de modificaciones plasticas a estas drogas de abuso al tratar a los sujetos
experimentales con bloqueadores o antagonistas de cada una de las sustancias,
reforzando asi que el cambio estructural se da por la administracién repetida del

xenobidtico (Robinson & Kolb 1999, Robinson et al., 2001, Chen et, al., 2008)

Otro de los fendmenos de importancia inducidos por las drogas asociado a la
plasticidad es el de la sensibilizacion. La sensibilizacion es un proceso
neuromodulador en el que las sustancias adquieren la capacidad de hiperactivar los
sistemas motivacionales incluso en ausencia de efectos placenteros (Stewart vy
Badiani, 1993; Vanderschuren y Kalivas, 2000; Nestler, 2001). En otras palabras, el
organismo sigue con el deseo de consumir la sustancia incluso cuando ya ha dejado
de consumirla o de tener un deseo intenso por ella, un fendbmeno que ocurre con

mucha frecuencia durante el sindrome de abstinencia.

Asi mismo, otro tipo de xenobioticos que presentan cambios morfolégicos es el
de los opiaceos. El tratamiento cronico de morfina tiene como resultado un 25% de
reduccion media en el area y el perimetro de las neuronas de dopamina de VTA, esto
motiva a la busqueda de la sustancia (s) en cuestion y de igual manera a generar

conductas de riesgo. La reduccién observada en el tamafo celular se basa en

17



adaptaciones de las proteinas del citoesqueleto y en el deterioro del transporte

axoplasmatico asociada a la exposicidn cronica de la morfina (Listos et, al., 2019).

De la misma manera se sabe que el retiro abrupto de morfina genera cambios
en el ndcleo accumbens dando como resultado una disminucién en la densidad de
espinas dendriticas del mismo, sugiriendo que el periodo de abstinencia esta dado por
modificaciones no funcionales en las conexiones de las regiones asociadas a

motivacion y recompensa (Wise, 1996, Spiga et, al., 2005, Ghelardini et, al., 2015).

Otro fendbmeno muy particular es que casi todas las sustancias de abuso son
proinflamatorias generando la activacion de las células guiales (microglia y astrocitos)
liberando citocinas y mediadores inflamatorios que causan neurotoxicidad como el
factor TNF-alfa e interleucinas pro-inflamatorias (Isaza et, al., 2014, Gomes et, al.,
2018) .

Todo ello refleja la ductilidad del SNC en respuesta a la presencia y ausencia de
las drogas y apunta a la importancia del mantenimiento de la abstinencia que en si
misma puede ser un factor importante para la reversién de los cambios plasticos
inducidos por sustancias de abuso. La plasticidad que se genera por las sustancias de
abuso, engloba procesos neurotréficos, de neurodegeneracion, neuroinflamacion vy
que afectan de igual manera el incremento de consumo y por consiguiente, la salud

del individuo que las consume (Nestler et, al., 2005).
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Dentro de estos procesos, el de los factores de crecimiento ha sido de gran
interés para saber como se puede iniciar y mantener el comportamiento adictivo ya que
se les ha vinculado al proceso de plasticidad cerebral en la adquisicion de la

dependencia mismos que se desarrollaran mas adelante (Cortney et, al., 2012).

1.2.1 Sindrome de Abstinencia.

El sindrome de abstinencia es un conjunto de sintomatologias que aparecen
cuando una persona deja de consumir una sustancia de abuso de manera abrupta,
dentro del espectro de sintomas fisicos que forman parte del sindrome de abstinencia
se encuentran temblores, sudoracién, nauseas/vomitos, diarrea, dolor muscular,
ansiedad, irritabilidad , dificultad para dormir, depresidn y craving principalmente

(Volkow et, al.,2006, Piquero et, al., 2019.)

Este fendbmeno obedece a una descompensacion dentro de los mecanismos
regulatorios u homeostaticos de un organismo acompafados por los cambios
cerebrales asociados a la sustacia de abuso. La homeostasis es un mecanismo propio
de los organismos o de cualquier sistema bioldgico que tiene como principal objetivo
el de mantener un "equilibrio interno”. El equilibrio interno, o regulacion interna
fisioldgica o mental siempre es relativo ya que nunca se mantiene al menos en un largo
plazo. El sindrome de abstinencia puede explicarse a través de diversos niveles de
analisis, la neurobiologia contribuye con datos importantes acerca de cémo la
desregulacion de receptores genera desequilibrio en los sistemas (Obrien, 2009,

Piquero et, al., 2019).
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Craving

El craving es un fendmeno que se manifiesta durante el periodo de abstinencia y
juega un papel activo para que el individuo recaiga en el consumo. El craving es una
intensificacion del deseo y/o pensamientos por consumir la sustancia en cuestion
acompanados de dificultad para concentrarse, inquietud/irritabilidad, sentimientos de
vacio y desesperanza generadas en su mayoria de las veces de manera repentina o
ante sefales asociadas al consumo. Este anhelo es una sensacién principalmente

subjetiva para cada individuo (Chesa et al., 2004, Koob & Volkow, 2010).

Una de las explicaciones que se ha dado en los ultimos afos es la que hace
alusién a las modificaciones plasticas mencionadas con anterioridad (como
mecanismo neuroadaptativo). Este fendmeno es un estado que toda persona con
alguna adiccién ha experimentado y que consiste en un deseo imperioso de generar la
conducta de consumo haciendo cualquier cosa con el fin de conseguir la sustancia

pensando incluso que su vida estaria en riesgo si no la consume (Chesa et al., 2004).

La palabra craving proviene del inglés «crave» ansiar/anhelar, es considerado el
factor mas importante del abandono terapéutico y es el principal causante de las
recaidas después de largos periodos de abstinencia sobre todo porque reaparece
durante o después del tratamiento (Kharb et, al., 2018). En la siguiente tabla se puede
visualizar de manera mas puntual la relacion y diferenciacion que se da entre el

sindrome de abstinencia y el craving (Tabla 1).
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Caracteristica

Definicion

Origen

Momento de
aparicion

Duracion

Sintomas

Rolenla
recaida

Implicaciones
parael
tratamiento

Sindrome de abstinencia

Conjunto de sintomas fisicos y
psicologicos desagradables
que surgen tras la reduccion
o interrupcion del consumo
de una sustancia adictiva.

Cambios neuroadaptativos
inducidos por la droga en el
cerebro.

Poco tiempo despues de la
ultima dosis de la droga.

Dias o semanas, dependiendo
de la sustancia y las
caracteristicas individuales.

Fisicos: temblores,
sudoracion, nauseas, diarrea,
dolor muscular. Psicologicos:
ansiedad, irritabilidad,
insomnio, depresion.

Aumenta el riesgo de recaida
debido al malestar que
genera, pero no es el factor
principal.

Requiere manejo medico y
farmacolégico para aliviar los
sintomas y prevenir
complicaciones.

Craving

Deseo intenso e incontrolable de
consumir una sustancia adictiva,

incluso despueés de larges
periodos de abstinencia.

Mecanismos neurobiolégicos,
psicologicos y sociales.

Puede aparecer en cualquier
momento.

Variable, puede durar mucho
tiempo.

Anhelo intenso por la droga,
pensamientos obsesivos,

recuerdos vividos del consumo.

Es un predictor mas potente de
recaida, ya que representa el

deseo irresistible de consumir la

droga, incluso en ausencia de
sintomas fisicos.

Se aborda mediante terapias
psicologicas, como la terapia
cognitivo-conductual, que

buscan modificar pensamientos y

comportamientos relacionados
con el consumo de drogas.

Tabla 1. Caracteristicas del sindrome de abstinencia y el craving. El craving forma mas una caracteristica que se presenta en el
sindrome de abstinencia que un fendmeno aislado o diferente, diferenciandose en estas principales caracteristicas que se

presentan en la tabla. (Tomado de Volkow 2010).

De la misma manera no podemos sefalar que el craving sea el Unico factor por
el que una persona rompa su abstinencia ya que se integran una serie de factores que

pueden ocasionar que un individuo recaiga, pero si podemos decir que es el que
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puede llegar a tener mayor peso o inferencia en algin momento dado y con base en

€s0, es importante atenderlo.

En resumen, se destaca que ambos factores generan efectos conductuales en
los que el sujeto otorga una valencia y con base en ello se generan los procesos de
disonancia cognitiva (malestar psicolégico) que pueden generar un displacer o la
busqueda de placer y de esa manera recaer en el consumo. En términos generales
podemos taxonomizar o clasificar las valencias que genera el craving de la siguiente

manera.

 Respuestas para evitar los sintomas del periodo de abstinencia (refuerzo negativo).

 Respuesta para evitar los sintomas del periodo de abstinencia (refuerzo negativo).

- Respuesta condicionada a las sefiales asociadas a la sustancia (estimulos
ambientales condicionados).

+ Respuesta a deseos hedonicos (se busca un aumento exacerbado en la experiencia
positiva).

Aunque existen diferentes conceptualizaciones que han ido apareciendo
durante todos estos afos, se podrian definir una serie de elementos comunes en las
diversas definiciones del craving; asi se podria afirmar que: a) El deseo o craving
forma parte de la adiccion, b) existe una intensificacion del deseo ante sefales
asociadas al consumo y, c) es importante el ensefar a los pacientes a analizar, afrontar
y analizar para controlar sus deseos por consumir la sustancia y por ultimo a observar

cdmo desaparecen sin tener que haberla consumido.
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El craving involucra mecanismos neurobioldgicos, psicologicos y sociales. La
activacién del circuito de recompensa del cerebro, la sensibilizacién del eje hipotalamo
hipdfisis adrenal (sistema de estrés) y las asociaciones con el consumo de la droga son
los principales factores involucrados (Koob & Volkow, 2010).

Con base en lo previo, existen principalmente tres modelos; uno basado en
mecanismos de condicionamiento clasico, otro basado en mecanismos cognitivos
y un tercer modelo, que seria el modelo neuroadaptativo, mismo que también forma
parte de los dos anteriores o se encuentra implicito. Este modelo proporciona una
explicacién del craving a partir de la neuroanatomia y de la neuroquimica cerebral

(materialismo funcional).

Todos importantes, ya que, con base en la naturaleza y complejidad del
fendmeno, éste se debe abordar de manera integral para tener los menores huecos
epistemoldgicos y clinicos y de esa manera dar una respuesta lo mas satisfactoria
posible.

Existen diferentes mecanismos que conducen al craving durante la abstinencia
inicial o durante la abstinencia prolongada. En el caso del alcohol se sabe que durante
la abstinencia los mecanismos cerebrales que se han adaptado a la presencia crénica
de alcohol, se encuentran en un estado alterado. Este desbalance lleva a una
inestabilidad psicologica definida por ansiedad, hiperactividad cardiovascular,
dificultades para conciliar el suefio, depresion, falta de motivacion y problemas de
concentracion. Estos sintomas estan asociados a una sensacién subjetiva de

disconfort, que conduce al deseo o0 urgencia (craving) por consumir de nuevo con el
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sentido de volver a encontrarse con funcionamiento «normal» en cada siguiente
situacion que se enfrente esa afectacién. Estos mecanismos de la abstinencia inicial
pueden persistir durante periodos considerables de semanas o meses. Si la persona
permanece en abstinencia o consume dosis bajas de dicha sustancia los mecanismos
cerebrales alterados retornan a su estado original conduciendo a un renovado sentido

de bienestar y a una disminucion del craving (la persona escapa del disconfort).

Es importante saber que las personas que se mantienen en abstinencia durante
mucho tiempo tienen posibilidad de recaer. Estas personas frecuentemente explican
una intensa urgencia o deseo para consumir la sustancia en cuestion en forma de
pensamientos de consumo que pueden aparecer de manera repentina e ir aumentando
en el tiempo.

Situaciones en las que la sustancia fue experimentada con efectos placenteros
o en las que fue Util para disminuir el estrés activarian la memoria de recompensa que
conduciria de nuevo al deseo de consumo o craving. De hecho los sucesos
medioambientales o cambios en el estado emocional de cierta intensidad pueden
activar una serie de reacciones neuroquimicas que a través de la experiencia pasada
son capaces de reactivar diversos mecanismos en los sistemas cerebrales,
conduciendo a la experiencia del craving, en otras palabras y en resumen; el cerebro
queda sensibilizado sin importar el paso del tiempo. El tratamiento del craving debe
ser integral y abordar las causas subyacentes de la adiccion. Terapias cognitivo-
conductuales, terapias de contingencia y farmacoterapia son algunas de las opciones

disponibles (Brown & Rush, 2007).
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Las redes neuronales del craving.

El modelo neuroanatémico mencionado ya anteriormente intenta correlacionar
las caracteristicas del craving con sistemas neuronales especificos a través de
correlatos funcionales, a pesar de que el craving también se asocia con factores
cognitivos, los correlatos funcionales han sido de gran ayuda y también ayudan a
generar epistemologias y respuestas para la generacion de tratamientos con targets

biologicos especificos con buenos resultados.

A pesar de los factores cognitivos que puedan estar presentes en el fenomeno
de las adicciones, los correlatos funcionales brindan informacién importante de los
sustratos biologicos y las estructuras cerebrales que tienen un papel importante en el
proceso de las adicciones, como la activacion de neuronas del nlcleo accumbens que
ha sido definido como el <<centro de la recompensa cerebral>>, las mismas se activan
durante la exposicion a sustancias adictivas. Las neuronas del nudcleo accumbens
tienen proyecciones hacia la amigdala y hacia areas del cortex frontal. La amigdala
ademas de estar interconectada con regiones que controlan las emociones, juega de

igual manera un papel importante en la modulacion del estrés y el estado de animo.

Las areas del cortex frontal integran la informacién sensorial entrante, por
ejemplo determinados olores, visiones y sonidos. El cértex prefrontal dorsolateral
elicita los recuerdos de recompensa por el uso de sustancias y la apetencia. El cértex
prefrontal dorsolateral esta activado por la informacién sensorial asociada con

situaciones propias del consumo y por la informaciéon proveniente de las partes del
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cerebro que controlan la emocion y los procesos de recompensa (amigala y nucleo
accumbens). De la misma manera estudios han demostrado a través de tomografias
por emisién de positrones (PET) la induccién de craving por cocaina regiones como la
amigdala lateral (encargada de procesar emociones como el miedo y la recompensa),
Corteza Orbitofrontal lateral (toma de decisiones y recompensa, corteza rinal
(implicada en procesamiento de memoria y emocion), corteza prefrontal dorsolateral
(planificacion y control de impulsos) y cerebelo (implicado en el movimiento y la
coordinacion) presentan mayor actividad metabdlica sugiriendo que éstas estructuras
y su activacién en conjunto desencadenan el deseo o craving por la busqueda vy
consumo de la sustancia a través de las senales del entorno por la activacion de areas
involucradas en el procesamiento de recuerdos y emociones (Bonson et, al., 2002,

Wexler et al., 2001)

Asi, podemos encontrar similitudes entre el craving y las manifestaciones del
trastorno obsesivo compulsivo, con base a que una persona con consumo puede
experimentar pensamientos recurrentes e irresistibles acerca de la sustancia en
cuestion durante el inicio de la recuperaciéon a la dependencia. Los ganglios basales,
cuando son estimulados por un input procedente del cortex prefrontal dorsolateral o
de la amigdala, pueden amplificar o mantener el fenédmeno del craving (Tiffany, 1999,
Robbins et, al., 2019). De la misma manera, determinadas situaciones estresantes a
través de la liberacidn de cortisol y la activacion del eje hipotalamo hipodfisis adrenal

durante la recuperacién podrian activar la amigdala, que a su vez estimularia el cértex
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prefrontal dorsolateral y los ganglios basales por consecuencia, resultando en la

experiencia del craving (Robbins et, al., 2019) (Figura. 2).

Con base en lo previo, podemos resumir que los correlatos funcionales pueden
ser de mucha utilidad para disefar tratamientos que puedan prevenir o reducir el
craving mediante diversos mecanismos. Aunado a ello y como ya se menciono el
craving también obedece a componentes cognitivos con lo que el tratamiento
psicoldgico es menester y de vital importancia para capitalizar una intervencién para

cada experiencia de craving (Anton, 1999, Williams et al., 2009, lozzo et al., 2012).
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Figura. 2 Regiones del cerebro implicadas en el
deseo. Las sustancias activan el nicleo
accumbens, el “centro de recompensa” del
cerebro. Las células nerviosas (es decir, las
neuronas) en el nlicleo accumbens envian
informacion a la amigdala, que desempefa un
papel en el estrés y las emociones; la corteza
frontal (area sombreada), incluida la corteza
prefrontal lateral dorsal (DLPC), donde se cree que
se encuentra la memoria de recompensa; y los
ganglios basales, que desempefian un papel en los
patrones repetitivos de pensamiento y
comportamiento. Las neuronas ubicadas en la
amigdala también envian informacion al DLPC y los
ganglios basales. La DLPC envia informacion de
regreso a los ganglios basales (una conexion que
puede desempeniar un papel en los
comportamientos obsesivo-compulsivos) y al
nicleo accumbens.

La retroalimentacion del DLPC al nicleo
accumbens puede sensibilizar a este Gltimo a una
mayor exposicion al alcohol. El propio DLPC esta
controlado por la corteza orbitofrontal, que induce
el control de los impulsos (Figura tomada de Anton,
1999).
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En resumen, se puede concluir que el craving es un fenomeno complejo que a
pesar de que la identificacién de su caracterizacion biolégica es de suma importancia
como se menciono en la seccion anterior no debe reducirse a un simple sustrato
biolégico, por lo que requiere tomarlo en cuenta o considerarlo desde una perspectiva
integral, y debe verse como un tipo de “rompecabezas dinamico” en el que se incluyen
factores ambientales/organismicos, y que la interaccion de éstas dan como resultado

recaidas y por consecuencia el cese de la abstinencia (Figura. 3).

Figura. 3. Componentes del Craving. El craving es un fendmeno que requiere estructurarse como un rompecabezas
dinamico entre sus propios componentes y su interaccion con el medio ambiente. La literatura lo explica desde varios modelos,
que incorporan desde el sustrato bioldgico, hasta la respuesta del individuo a su ambiente y las situaciones.

De igual manera y con base al analisis del fendmeno, tiene que quedar claro que
el tratamiento en ese sentido tiene que ser integral de lo contrario los resultados no

perduraran en el futuro. Por ultimo, hay que pensar que la conducta adictiva es un

proceso multifactorial y soélo actuando sobre un numero importante de factores
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podremos controlar el trastorno. Ademas, hay que considerar que cada sujeto puede

tener diferentes factores implicados, por lo que una correcta evaluacion del sujeto con

adiccion es fundamental para el abordaje terapéutico (Llanero-Luque et al., 2008).

Medicion del Craving.

iLo que no se mide no se mejoral, a pesar de ser un fenédmeno dificil de abordar
en el que inciden diversidad de aspectos situacionales, motivacionales, cognitivos,
emocionales, conductuales, de personalidad y bioldgicos, la medicion de estos
estados motivacionales, son de suma importancia porque ayuda para un correcto

tratamiento y en la prevencion de recaidas futuras. La gran diversidad de estimulos y

de mecanismos existentes resultan en una gran variabilidad entre sujetos en lo que

respecta a las diferentes experiencias del craving. Como resultado de ello, la medicién
del craving es de suma importancia. En la literatura se exponen diversos instrumentos
que miden diferentes factores; desde variables subjetivas (ansiedad, deseo de
consumir, dificultad para resistirse a consumir) hasta variables fisiolégicas

(temperatura, pulso, niveles de alcohol en sangre y temblor). Entre las medidas de

autoinforme desarrolladas se encuentran un conjunto de escalas y cuestionarios que

pueden clasificarse en:

1) Instrumentos unidimensionales, frecuentemente de un item: Las escalas
unidimensionales estan compuestas usualmente por un solo item del tipo: ¢Cuan
fuerte es su deseo de... (fumar, beber, consumir heroina, cocaina), y entre ellas
destacan las del tipo analdgico visual (puntuacidon marcando un punto en una linea)

y las de tipo Likert (puntuaciéon por categorias discretas).
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2) Cuestionarios multidimensionales, formados por varios items capaces de
evaluar diversos aspectos del mismo: Los instrumentos multidimensionales
parten de la consideracion de que el fenomeno del craving se entiende mejor como
un continuo que como una medida dicotédmica. Autores como Tiffany vy
colaboradores (1991, 1993) proponen un modelo multidimensional del craving en el
que coexisten hasta 5 factores o dimensiones: 1) El deseo de consumir. 2) La
intencién y planificacién del consumo. 3) La anticipacién de efectos tanto fisicos
como emocionales positivos del consumo. 4) La anticipacion de una disminucion del
malestar fisico y afectivo como consecuencia del consumo (mejoria en el estado de
abstinencia por el consumo). 5) La anticipacién de la dificultad de consumir si esta el
estimulo disponible o, dicho de otro modo, la pérdida del control por el consumo.

3) Cuestionarios de sintomatologia teéricamente relacionada con el deseo: Este
tipo de instrumentos incluyen preguntas relacionadas con la sintomatologia
supuestamente asociada a la aparicién del deseo subjetivo (Lowman et al, 2000). En
general, la mayoria de los enfoques tedricos estan de acuerdo en que a través de
medidas verbales autoinformadas (instrumentos multidimensionales), y una vez que
se consideran sus limitaciones, se puede acceder, en parte por lo menos, a la
experiencia subjetiva del craving, en la tabla 2 se muestran algunos cuestionarios
que tienen el principal proposito de medir el craving segun diferentes sustancias. Su
evaluacion repetida y su monitorizacion tienen ademas elevada relevancia clinica,
tanto para obtener informacion sobre la evolucion del paciente como para tomar

decisiones terapéuticas Tabla 2. (Antén, 1999; Guardia el al, 2004).
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Nombre del instrumento Adminis- Localizacién
tracién en Castellano
Alcohol | ¢+ Y-BOCS-hd - Yale-Brown Obsessive Conpulsive 10 15 Modell et al (1992)
Scale for heavy drinkers
* OCDS - Obsessive Conpulsive Drinking Scale 14 5-10° | Anton et al (1995)
* CCOCB - Version espafiola del OCDS 14 5-10" | Rubio y Lépez (1999) *
* ACQ - Alcohol Craving Questionnaire 47 (12) 15’ (5') | Singleton et al (1995-6)
* AUQ - Alcohol Urge Questionnaire 8 3-5 Bohn et al (1995)
* PACS - La Penn Alcohol Craving Scale 5 2-3 Flannery et al (1999)
* EMCA - Escala Mutidimensional de Craving de 12 5-10" | Guardia et al (2004) *
Alcohol
Cocaina | + CCQ - Cocaine Craving Questionnaire 45 15-20" | Tiffany el al (1993) **
* CAC - Clinical Assessment of Craving 5 5-10" | Weiss et al (1995-97) **
* Y-BOCS—cd - Escala de Componentes Obsesivo-Com- 10 15 Tejero y Trujols (2003)
pulsivos de la Dependencia de Cocaina de Yale-Brown
(adaptacién de la Y-BOCS~hd para la cocaina)
* MCCS - Minnesota Cocaine Craving Scale | I’ Halikas et al (1991) **
* STCCRR - Simple Test of Cocaine Craving and | I’ Voris et al (1991) **
Related Responses
Tabaco * QSU - Questionnaire of Smoking Urges 32 (10) 15’ (5') | Tiffany y Drobes (1991)
y otras * TCQ —Tobaco Craving Questionnaire 47 15-20" | Heishman et al (2003)
* MCQ - Marijuana Craving Questionnaire 47 15-20" | Heishman et al (2001)
+ BCQ - Benzodiazepine Craving Questionnaire 20 10-15" | Mol et al (2003)
* HCQ - Heroine Craving Questionnaire 45 15-20" | Heinz et al (2006)
* Escalas analégico-visuales adaptadas a la sustancia | I
especifica

* - Referencia para la localizacién del instrumento en castellano.
** - Instrumento que puede localizarse en Tejero y Trujols (2003).

Tabla 2. Cuestionarios para medicion de craving. Algunos cuestionarios o instrumentos para medir el craving. La medicién

permitird identificar la efectividad del tratamiento. (Tomado de Iraurgi y Corcuera 2008) .

Finalmente, se les puede ensefar a las personas a quienes se atiende a
monitorear por si mismas sus respuestas de craving que podrian presentarse durante
su tratamiento; el reconocimiento de una situacion de riesgo o un primer signo de

craving podria prevenir una posible recaida.
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Il. Impacto del Tratamiento Integral para mantener la abstinencia en consumo de
cocaina: Neuromodulacion, Ejercicio Fisico e implementacion del Programa de
Prevencion de Recaidas

Tratamientos farmacoldgicos actuales para manejar adicciones

Como ya se menciond anteriormente el periodo de abstinencia y el craving; son
fendbmenos que impiden que un individuo con problemas de adicciones pueda
mantener su abstinencia a corto y mediano plazo, de igual manera se mencionaron las
principales vias neurobioldgicas por las cuales el craving se genera y se mencionaron
algunos instrumentos de medicién que hay en la literatura dependiendo de la sustancia
de consumo. A continuacion se mencionaran algunos tratamientos actuales y eficaces
para el mantenimiento de la abstinencia.

El uso de medicacion como tratamiento adjunto en las drogodependencias esta
basado en la premisa de que el craving, al igual que otros mecanismos de la adiccién,
esta mediado por mecanismos bioldgicos Unicamente sintomas en cuenta los factores
psicologicos y sociales. Existen diversas indicaciones farmacoldgicas aprobadas para
el tratamiento de las dependencias, la mayoria de ellas aprobadas para dependencia al
alcohol en las que se describe una reduccion del craving que contribuye en disminuir
la recurrencia en el consumo. De las multiples sustancias ensayadas, solamente
algunas muestran este efecto, y a veces existen datos contradictorios entre los
diferentes estudios que hacen plantear dudas acerca de la eficacia de los diferentes
tratamientos farmacoldgicos. A continuacidon se presenta una descripcidn de los
diferentes farmacos utilizados para el tratamiento del abuso de alcohol, aunque su uso
podria hacerse extensivo a las demas drogas debido al supuesto de que el fenédmeno

del craving es Unico e independiente del toxico utilizado.
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Disulfiram.

Este farmaco tiene su uso habitual como interdictor (agente que aminorara los
efectos o malestares por la falta de la sustancia que se consume), pero se ha visto que
asociado a psicoterapia manifiesta efectividad en cuanto a la disminucién de la
cantidad de alcohol y la frecuencia de los consumos entre personas con consumo de
alcohol en fase de recuperacion (Chick, 1992). Aunque este farmaco no ha sido
especificamente evaluado en su papel anticraving, se ha comprobado que interfiere en
el metabolismo de la dopamina, potencial influyente en el desarrollo del craving

(Rogers, 1979).

Naltrexona.

Los péptidos opioides estimulan la liberacion de dopamina en el nicleo
accumbens, las medicaciones que bloquean la actividad opioide podrian bloquear los
efectos reforzantes del alcohol y otras drogas. Usando la naltrexona como farmaco
contra el craving, se ha afirmado que reduce el craving de alcohol (Volpicelli, et., al
1992), sin embargo los datos no son consistentes ya que éstos no pudieron replicarse
en un estudio siguiente llevado a cabo por el mismo grupo (Volcipelli, 1997).
Posteriormente otros estudios han analizado el efecto de la naltrexona mediante
cuestionarios de multiples items, como el Obsessive Compulsive Drinking Scale,
donde se ha visto que la naltrexona reducia los pensamientos de beber asi como la
urgencia compulsiva de consumo de alcohol. También influye favorablemente en la
subescala del factor de control o resistencia al empeoramiento, mas que el placebo

cuando se combina con terapia cognitivo conductual (Anton, 1999). En estudios mas

33



recientes, en un estudio multicéntrico en Canada, se obtuvieron reducciones
significativas de las puntuaciones de craving en la escala Obsessive Compulsive
Drinking Scale en pacientes tratados con naltrexona (Romack, 2002). Una
complicacion metodoldgica presente en diversos estudios podria residir en que se
registran conjuntamente el craving y el consumo de alcohol, resultando dificil
determinar cual de los dos aparece primero.

Aun asi, el problema queda resuelto porque se ha determinado que el
incremento del craving precede al consumo de alcohol, pudiéndose determinar que la

naltrexona reduce el craving del alcohol.

Acamprosato.

Los datos mas recientes sugieren que su principal efecto estd en su accién
sobre los receptores glutamatérgicos (Littleton, 1995, Anton, 2001). Un estudio afirma
que existe un descenso del craving atribuible a este farmaco, aunque refiere que
existen otros estudios en los que no se demuestra eficacia frente a placebo (Pelc,
1996). Ademas, en muchos ensayos clinicos sobre la eficacia de este compuesto no se
evalua directamente el craving por lo que su papel queda en una interrogante.

Antagonistas dopaminérgicos.

A causa del papel de la dopamina en los mecanismos de refuerzo de la
conducta de abuso, se ha planteado el uso de estos farmacos para control del
fendmeno del craving. Ya en 1993, en un estudio llevado a cabo sobre pacientes con
consumo de alcohol se descubri6 una menor sensacion de craving y un menor

consumo después de haber recibido haloperidol, reforzando la premisa anterior
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(Modell, 1993). La utilizacidn de antipsicéticos atipicos resulta de mayor utilidad,
principalmente por la menor aparicion de sintomas extrapiramidales. Asi, en 1998, en
un estudio preliminar controlado y a doble ciego con olanzapina sobre el craving
estimulado o inducido por alcohol o reactivo a estimulos, se encontré que atenuaba
las medidas del craving inducidas por la sustancia y los estimulos asociados a la

misma (Hutchinson, 1998).

Otro estudio mas reciente, compara los neurolépticos tipicos con la risperidona
en la dependencia a la cocaina, encontrando que existe mayor reducciéon en las
mediciones del craving con risperidona (Smelson, 2002). En cambio, en un estudio con
amisulprida a doble ciego controlado con placebo, no se encontraron diferencias
significativas en los cambios de las puntuaciones del craving por alcohol respecto del
placebo, detectandose incluso un aumento de las mismas en el grupo tratado con

amisulprida (Swift, 1999).

Medicaciones serotoninérgicas.

Los agonistas serotoninérgicos inducen una disminucién del consumo de
alcohol en estudios de experimentacién animal. Los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina, presentan globalmente un papel de reduccion del consumo
de alcohol, pero particularmente en las determinaciones del craving existen resultados
contraditorios (Swift, 1999). Los estudios con buspirona, al igual que los ISRS
presentan resultados contradictorios. Encontramos un estudio en el que se reduce la
intensidad del craving en pacientes alcohdlicos. Aunque se han publicado otros

ensayos clinicos controlados en los que no se encuentran evidencias a favor de la
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buspirona (Swift, 1999). En un trabajo que utilizaba ondansetron frente a placebo, se
encontré disminucién del craving en personas con consumo de alcohol de inicio
temprano en el grupo tratado (Myrick, 2001).

Gabapentina.

En un trabajo con una muestra de pacientes con consumo de alcohol en
abstinencia se detecto una disminucién del craving medido con la escala de 14 items
de la Alcohol Craving Scale (Swift, 1999). Mas recientemente, también se encontr6 una
disminucion del craving en pacientes dependientes a cocaina (Myrick, 2001). Son
pocos los tratamientos farmacoldgicos que tienen resultados concluyentes acerca de

su efectividad en el mantenimiento de una abstinencia incluso a corto plazo.

Tenemos que recordar que el objetivo de un tratamiento farmacoldgico es el de
estabilizar los sistemas neuroquimicos a corto plazo que se encuentren en
desequilibrio a causa del cese abrupto de una sustancia (periodo de abstinencia) junto
con el componente de cambio cognitivo y conductual y de tal manera comenzar a
aprender a no depender de ningun xenobidtico. Sin embargo, el mayor problema de la
sociedad occidental es que tiene demasiado arraigada la creencia que necesita de un
farmaco como la solucion a problemas que obedecen a contexto y conductas no
funcionales, (habitos y costumbres) aunado a que la venta de farmacologia obedece a

otro tipo de intereses en muchas de las ocasiones.

Es importante hacerle saber a la poblacién que la farmacologia no es la

panacea sino una herramienta en la cual apoyarnos y con mayor razén en el fenomeno
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de las conductas adictivas, ya que como se menciond anteriormente es un fenomeno
que obedece a muchas dimensiones. El objetivo principal de cualquier tratamiento es
el de estabilizar y ensefar a las personas a ser lo mas funcionales e independientes
posibles sin necesidad de medios exdgenos a mediano y largo plazo en la medida de

lo posible.

1.3.1 Neuromodulacién por estimulacion cerebral no invasiva;
Presente y futuro del SNC.

Anteriormente se mencionaron los principales tratamientos farmacoldgicos que
se utilizan en el manejo del periodo de abstinencia, muchos de ellos no han
demostrado ser del todo eficaces, sin embargo al no contar con otras herramientas
terapéuticas para manejar el periodo de abstinencia e incluso dependencia e
intoxicacidén aguda son las estrategias que se utilizan por gold estandar y de manera
automatica incluso sin terminar de analizar si el beneficio es mejor que el costo, a
continuacién desarrollaremos algunas de las técnicas que han demostrado tener un
efecto terapéutico para los retos que nos puede demandar el sistema nervioso en el
futuro, brinddndonos mejores respuestas que las farmacoldgicas actuales. La
neuromodulacién se define como la modificacién de circuitos neuronales especificos a
traveés de estimulos eléctricos variables sin causar lesién del tejido nervioso, por lo
tanto, esta implicita la recuperacion del estado funcional previo al suspender el
estimulo (Aranjo y Espinosa, 2020).

La neuromodulacién o también llamada técnica de estimulacién cerebral no
invasiva se ha implementado como una técnica novedosa, no invasiva y segura ya que

practicamente los eventos adversos son minimos a través de diferentes dispositivos
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que generan el cambio en la actividad eléctrica de los circuitos neuronales para el
manejo de diversas patologias en el sistema nervioso central.

En otras palabras, las técnicas de estimulacion cerebral no invasiva constituyen
herramientas neurofisioldgicas no invasivas, focales, indoloras y seguras, que permiten
inducir cambios transitorios en los estados de excitabilidad cortical a través de la
modulacion eléctrica de redes neuronales especificas asociadas a sintomas o
condiciones no funcionales. Esta técnica se realiza introduciendo pulsos magnéticos/
eléctricos sobre un area especifica a estimular de acuerdo a la condicidn en cuestién.

Los impulsos son inducidos a través de un generador de pulsos o estimulador,
programado mediante un control externo con los parametros que ofrezcan la mejor

atenuacion de los sintomas, mismos que describiremos mas adelante.

Recientemente éstas han sido propuestas como técnicas capaces de favorecer
la plasticidad cerebral y mejorar el funcionamiento cognitivo. Existen dos técnicas de
estimulacion cerebral no invasiva: la estimulacion magnética transcraneal (EMT) y la
estimulacién transcraneal de corriente directa (tDCS). Ambas presentan un potencial

clinico y de investigacion prometedor en trastornos del sistema nervioso central.

Ambas difieren en la manera en que se induce la corriente sin embargo el principio es
que ambas buscan activar o desactivar una red neuronal, mediante la aplicacién de
una corriente eléctrica continua, en la cual se pueden modular las siguientes

propiedades (Figura. 4).
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* Frecuencia: Numero de impulsos eléctricos ciclo (u onda) por segundo (Hercio o

Hertz). En general frecuencias de 130 Hz o mayores inhiben la actividad neuronal.

« Amplitud: Es la intensidad en voltios de cada impulso eléctrico.

+ Ancho de pulso: Es la duracion de cada impulso eléctrico en microsegundos.

Inicialmente se creyé que esta técnica simplemente simula el efecto de una
lesidon realizada para control de sintomas en la enfermedad de Parkinson o en la
distonia con la diferencia de ser reversible y modificable en el tiempo al ser
programable. Actualmente los modelos experimentales en animales demuestran que
la estimulacion eléctrica de alta frecuencia tiene efectos diferenciales en la neurona. A
través de esta estimulacion el cuerpo neuronal altera su metabolismo y disminuye la
produccion de algunos neurotransmisores. Por otra parte es posible modificar la
sintesis de proteinas a distancia. Por ejemplo, en la estimulacion del nicleo sub-
talamico aumenta el transportador de dopamina en los ganglios basales, lo cual es
beneficioso en la enfermedad de Parkinson. En el axon hay un efecto de interferencia

que logra enmascarar la excesiva actividad errénea de los nlcleos estimulados.

Algunos autores sugieren activacion en la produccion sinaptica de GABA
facilitando la inhibicién. En términos generales es una manera de reprogramar sistemas
o redes neuronales a manera de generar un arreglo mas funcional y menos hipo o hiper

activado como lo es en el caso de los sindromes de abstinencia.
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Por ultimo y de manera concluyente podemos decir que la neuromodulacién es
un fendbmeno que modula la actividad eléctrica neuronal debido al paso de una
corriente eléctrica, de tal manera que el efecto pueda ser una estimulacion (facilitacion)

0 una inhibicidén en uno o varios sistemas neuronales.

Ancho de pulso

Amplitud
Voltios

Tiempo

Frecuencia® (Impulsos por segundo)

Figura. 4 Imagen de Parametros de un impulso eléctrico. La neuromodulacion tiene tres principales
caracteristicas en cuestién de parametros para poder llevarse a cabo. Tomado de (Pacual-Leone, 2005).

Se dispone de muchas técnicas o aplicaciones con base en distintos
dispositivos que modulan, desde sintomas motores, manejo del dolor, estimulacién de

nervios periféricos, estimulacion cerebral profunda e incluso un “reset” como es el
caso de la terapia electroconvulsiva utilizada como “gold estandar" para depresiones

refractarias o resistentes al tratamiento farmacolégico. Sin embargo, al dia de hoy hay
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una técnica que ha demostrado ser practica, segura y con un gran potencial

terapéutico (Reid et., al, 1998).

La estimulacién magnética transcraneal (EMT) es una técnica de
neuromodulacién no invasiva y segura en la cual no se ha encontrado efecto colateral
o evento adverso de importancia (céfalea momentanea) o que genere algun otro
malestar como pasa con la mayoria de los farmacos. La neuromodulacion ofrece la
posibilidad de modular los circuitos subcorticales-limbicos y de producir efectos
inmediatos, a corto, mediano y largo plazo siendo ésta, la principal ventaja de su uso.
Sin embargo, es necesario entender las formas en las cuales la EMT produce esos
cambios en la funcién neuronal, lo cual ayudara tanto al desarrollo epistemologico en

Neurociencias como al tratamiento de ciertas enfermedades.

Numerosos modelos animales han sido importantes para tratar de entender los
mecanismos de accidon de la EMT. Asi por ejemplo, usando monos rhesus implantados
con electrodos intracraneales se ha comprobado que la EMT repetitiva induce
corrientes eléctricas que modifican redes neuronales (Lisanby et al., 1998).

En roedores, se han hallado efectos antidepresivos después de la estimulacidn
(Fleischmann et al., 1996; Pope et al., 2001) y por otro lado mejorias en pacientes
humanos con diversos tipos de dolores, como migraia (Dodick, 2010), dolor

neuropatico (Knotkova y al., 2010) y tinnitus (Meeus et. al, 2009).
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Con lo que respecta a la EMT, se han visto los efectos terapéuticos de la
estimulacién en diferentes paradigmas o condiciones del Sistema Nervioso, como
Depresion, Parkinson, Huntington, Alzheimer, Esclerosis Multiple y uUltimamente
nuevos protocolos involucrados en adicciones sin importar la sustancia ya que lo que
se regula/modula es el proceso de la misma red de recompensa que es activada por
cualquier sustancia de abuso, sin embargo, se incluyen; tabaco, cocaina, alcohol
entre otras. (Ekhtiari, 2019, Azevedo y Mammis 2016). La investigacién de las
aplicaciones de la estimulacion cerebral no invasiva, especificamente la estimulacion
magnética transcraneal EMT ha tenido en la ultima década un crecimiento exponencial
en el area de la psiquiatria, neurologia y medicina de rehabilitacion.

A pesar de ello, su uso como herramienta diagnostica y terapéutica en la practica
clinica es escaso. La EMT permite el estudio in vivo del funcionamiento cerebral

gracias a su capacidad de evaluar la excitabilidad cortical y la plasticidad cerebral.

Estas medidas se traducen en correlatos neurofisioldgicos que, a su vez,
pueden constituirse como marcadores biolégicos que caractericen y faciliten el

diagnéstico de los trastornos en el sistema nervioso central.

Como ya se menciond anteriormente la EMT es una técnica de estimulacion
cerebral no invasiva focal, indolora y segura, cuyo potencial terapéutico subyace en la
capacidad de inducir cambios transitorios en los estados de excitabilidad cortical y la
plasticidad cerebral, favoreciendo la modulaciéon de redes neuronales disfuncionales o

que no estan siendo lo mayormente adaptativas posibles generando sintomatologias.
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Clasicamente se ha considerado que la etiologia de los trastornos psiquiatricos
se relaciona con alteraciones en la actividad de regiones cerebrales especificas como
consecuencia del déficit en sus mecanismos de neurotransmisiéon (endofenotipos
electroencefalograficos 6 Psicofisidlogicos). Sin embargo, algunos trastornos
psiquiatricos podrian conceptualizarse de mejor manera como trastornos de
circuitos cerebrales especificos (circuitopatias), mas que como alteraciones

cerebrales focales o en la neurotransmision (Pascual Leone et al., 2008).

Las alteraciones en los circuitos cerebrales podrian ser consecuencia de
alteraciones congénitas o adquiridas debido a la conectividad disfuncional. La
presencia de mecanismos aberrantes de plasticidad cerebral podria alterar el
desarrollo de circuitos cerebrales especificos, constituyendo un mecanismo causal de
algunas condiciones cerebrales. Desde esta conceptualizacion, hay evidencias de
numerosas enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas en la infancia y en la

adolescencia que presentan alteraciones en la plasticidad cerebral (Rapoport et

al., 2008).

Otras de las estructuras que se ven envueltas en muchas conductas no
adaptativas si su funcionamiento no es el idéneo es la corteza prefrontal. Ya que si su
actividad se encuentra con una hiperfuncién podria ser responsable de las alteraciones

en la sociabilidad, atencion y comportamientos repetitivos de estos pacientes.
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Otros trastornos psiquiatricos infantiles, como el sindrome de Gilles de la
Tourette, el trastorno obsesivo-compulsivo (TOC), el TDAH y los trastornos de la
conducta alimentaria, como la bulimia nerviosa y la anorexia nerviosa, presentan
alteraciones funcionales en los circuitos frontoestriatales (Sonuga, 2005). La
psicopatologia observada en estos trastornos presenta una estrecha relacién con la
capacidad de regular las respuestas emocionales y de inhibir conductas o impulsos
dirigidos a la gratificacion inmediata, el funcionamiento ejecutivo y el control inhibitorio,
fenomenos descritos en las adicciones de igual manera. Estas funciones
Neuropsicologicas parecen depender de la maduracién de los circuitos fronto
estriatales (Rubia et al., 2006). Las alteraciones en la maduracion de estos
circuitos o la presencia de una plasticidad alterada podrian contribuir a la
aparicion de psicopatologia relacionada con la capacidad de autorregulacion,
control inhibitorio y funcionamiento ejecutivo. Desde esta conceptualizacién
etioldgica y fisiopatoldgica, la actuacidn focal sobre los circuitos y areas disfuncionales
podria constituir una estrategia terapéutica valiosa para todas las personas. La EMT es
capaz de modificar el estado de excitabilidad cortical de forma focal y no invasiva, asi
como de favorecer y guiar la plasticidad cerebral, constituyéndose como una

herramienta terapéutica y diagndstica muy prometedora.

Este tipo de intervencién podria ademas favorecer la adquisicién de patrones de
funcionamiento cerebral mas eficientes y duraderos en el tiempo ya que la plasticidad
cerebral tiene la capacidad de ser un proceso activo a lo largo de toda la vida. La EMT

es una técnica de estimulacidon cerebral focal, indolora y no invasiva que sigue los
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principios fundamentales de induccién electromagnética, donde la corriente eléctrica
en la bobina de estimulacién genera un campo magnético y éste a su vez genera una
corriente eléctrica que influye en los potenciales eléctricos de las membranas

neuronales (Figura. 5).

Figura. 5 Principios de la
1 estimulacion magnética
transcraneal (EMT). 1, la
corriente eléctrica en la bobina
de estimulacién genera un
campo magnético que induce
en la corteza cerebral una
corriente eléctrica paralela y de
sentido inverso; 2y 3, cuando la
bobina se situa sobre la corteza
motora, se registra una
respuesta motora o un potencial
motor evocado a través de un
sistema de electromiografia
estandar. Imagen tomada de
Pascual-Leone (2014).

Corriente
eléctrica \\‘ y »
.

La proporcién de cambio de este campo magnético induce un flujo de corriente
eléctrica en los conductores cercanos. Asi, cuando la corriente eléctrica pasa a través
de la bobina de estimulacidon y esta se coloca tangencialmente sobre el craneo, se
genera un campo magnético que a su vez induce una corriente eléctrica intracraneal
paralela y de direccién inversa que estimula focalmente la corteza cerebral. La
magnitud del campo eléctrico y de la corriente producida dependera de la proporcién
de cambio del campo magnético. Cuando la bobina se sitla sobre la corteza primaria
motora y se aplica una intensidad adecuada, se obtiene una respuesta motora en la
mano contralateral de la corteza del hemisferio estimulado (Kobayashi M, y Pascual-
Leone, 2003). Esta respuesta motora, o potencial motor evocado (PEM) a su vez es
recogida y potencialmente medible por un sistema de electromiografia estandar. La

corriente intracraneal inducida fluye de forma paralela a la superficie del cerebro,
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activando preferencialmente los elementos dispuestos horizontalmente, que en su gran
mayoria estdn compuestos de interneuronas y neuronas piramidales (Maeda F, y
Pascual-Leone, 2003.) La forma de la bobina de estimulacién determinara la magnitud
del area estimulada y por tanto la focalidad, de forma que, las bobinas circulares
estimularan areas de corteza cerebral amplias, mientras que las bobinas en forma de

ocho estimularan areas de aproximadamente 1 cm2 (Figura. 6)

Figura. 6. Dispositivos de estimulacion
magnética cerebral no invasiva

A.Aparato con un par de bobinas. B. Bobinas
colocadas dentro de incubadora (estudios in vitro).
C. Estimulacion in vivo. D. Bobina en forma de
ocho de un estimulador magnético transcraneal. E.
Esquema de la EMT en pacientes. Imagen de
Pascual-Leone (2014).

Mecanismos de la estimulacion magnética transcraneal (EMT).

La estimulacion magnética transcraneal se basa en el principio fisico descrito
por Michael Faraday en 1831 y cdmo ya se menciond anteriormente consiste en la

aplicacion de una radiacion electromagnética que atraviesa la cavidad craneal.

La incidencia de esta onda electromagnética sobre el tejido cerebral (corteza) puede

desencadenar la estimulacién o inhibicion del mismo (Pascual et. al., 2008). Los
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modelos animales se consolidan como una herramienta Util para la comprensién de los
procesos fisicos, quimicos, fisioldgicos y celulares que subyacen en sus efectos, asi
como para la descripcién de frecuencias y caracteristicas idéneas del estimulo
electromagnético. A la hora de programar una sesion de EMT deben tenerse presentes

las siguientes caracteristicas del pulso:

Tipo de EMT (simple, pareado, continuo, repetitivo, etc.), frecuencia, intensidad, ritmo,
tiempo entre pulsos, duracién de la sesidén y tiempo entre sesiones. Esto conlleva la
existencia de diferentes modalidades de EMT, entre las que podemos destacar

(Sonuga et al., 2005, Rapoport et al., 2008) las siguientes:

« EMT simple (EMTs; en inglés: simple transcranial magnetic stimulation [sTMS]):
caracterizada por la descarga de un Unico pulso electromagnético sobre la corteza

cerebral.

+ De pulsos pareados [EPP; en inglés: paired pulse stimulation (PPS)]: aplicacién de
dos pulsos seguidos que, a su vez, pueden ser de las mismas caracteristicas o de

caracteristicas diferentes.

* Estimulacion asociativa pareada (EAP; en inglés: paired associative stimulation

[PAS]): aplicacidon de dos pulsos de energias diferentes (Rinaldi et al., 2008,

Sonuga-Barke, 2005).
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Estimulacion mediante cuadripulsos (ECP; en inglés: quiadripulse stimulation
[QPS]): basada en la hipdtesis de que el nUmero de pulsos por sesidon es un

factor importante en su efecto (Johnston, 2004, Rapoport et al., 2008).

EMT repetitiva (EMTr; en inglés: repetitive transcranial magnetive stimulation
[FTMS]), caracterizada por la emisidn de varios pulsos de una intensidad

determinada por unidad de tiempo, definida como tren.

EMT theta burst (ETB; en inglés: theta burst stimulation [TBS]): estrategia
consistente en la aplicacién de rafagas repetidas de estimulos electromagnéticos

de alta o baja frecuencia.

Segun la frecuencia EMTr puede ser definida como de «baja frecuencia» (<1 Hz)
o de «alta frecuencia» (>1 Hz). Convencionalmente, los estudios llevados a cabo
en animales utilizan rangos de frecuencia de 0.3-1 Hz como estimulacion de baja
frecuencia y entre 5-20 Hz como de alta frecuencia. La importancia de este
parametro en la configuracidn de la EMT estriba en su poder modulador de la
excitabilidad neuronal. Asi, la baja frecuencia induce un efecto inhibidor, mientras
que las altas desencadenan un efecto excitador (Marsh et al., 2009). Diferentes
estudios muestran como la duracion de los efectos conseguidos mediante EMTr
dependen en gran medida del niumero de pulsos aplicados (Rubia y cols, 2006),
situacién corroborada en estudios experimentales con animales (Kobayashi vy

Pascual-Leone 2003).
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Dentro de los mecanismos de accién de la EMT se han identificado los
principales mecanismos de accion o al menos los que tienen mayor participacién entre
los que destacan la liberacion de neurotransmisores, eficiencia transinaptica, las
vias de seializacidon, expresion de genes, fendmenos de neurotrofismo y la
neuroplasticidad (Medina, 2010., Peinemann et al., 2004, Abraham, 2003, Arias-

Carrion, 2008).

Neuromodulacion por ejercicio aerobico

Como se mencioné anteriormente, existen ciertos mecanismos propios de la
plasticidad cerebral que intervienen en procesos o fendmenos que pueden afectar el
funcionamiento optimo del estado fisico dando como resultado condiciones o
conductas desadaptativas como es el caso del comportamiento adictivo. Por otro
lado, se ha mencionado la neuromodulacién como una estrategia terapéutica que
actua a través de principios eléctricos moduladores mediante dispositivos que ayudan
o coadyuvan a los diferentes tratamientos del sistema nervioso. Aunado a esto, se
sabe que existen o podemos implementar otro tipo de estrategias que tienen o
generan el el mismo efecto “neuromodulador’. Una de estas estrategias es el ejercicio
aerdbico, mismo que puede utilizarse como una herramienta o estrategia dentro de
una terapia de activacion conductual. La activacién conductual ha demostrado su
eficacia en condiciones como la depresion y ansiedad principalmente (Ferster, 1973;
Hopko et al., 2011; Lejuez et al., 2011). De la misma manera el ejercicio aerdbico ha
demostrado tener un impacto fisioldgico al equilibrar varios factores importantes como
la respuesta al estrés y ademas brindando efectos de bienestar fisico y emocional asi

mismo es importante mencionar que no hay que confundir la terapia de activacion
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conductual con ejercicio aerdbico (sin embargo una puede ser parte de la otra como
estrategia). Aunado a eso, la activacion aerdbica ha demostrado mantener 6ptimos de
manera natural los niveles de algunos factores de crecimiento importantes para la
plasticidad neuronal, mismos que se encuentran en desequilibrio en el fenomeno de
las adicciones, sugiriéndonos que estos mismos pueden ser utilizados como
marcadores bioldgicos para poder inferir el estado neurobiolégico de una persona con
consumo de sustancias. De igual manera plantearemos que la natacién puede ser una
buena alternativa como método de neuromodulacién por ejercicio aerdbico dentro de
un tratamiento integral para el mantenimiento de la abstinencia a corto, mediano y
largo plazo.

El ejercicio aerdbico, tiene/genera sus efectos terapéuticos a través de diversas
dianas o sistemas fisioldgicos; entre los principales son la atenuacién de la respuesta
endocrina, el sistema cannabinoide, el sistema opioide, en la modulacién de los
sistemas dopaminergico y serotoninergico y uno de los que son de nuestro interés en
la expresion de factores de crecimiento como el BDNF ( Heijnen et al., 2016).

La atenuacion a la respuesta del estrés se da principalmente por la inactivacion
del cortisol a cortisona a través de la restauracién homestatica dando como resultado
a una respuesta saludable o adaptativa ante el estrés, dicho proceso tiene lugar dentro
del eje hipotalamo-pituitario-adrenal. El ejercicio aerdbico requiere una intensidad de al
menos el 60% del VO2max (consumo maximo de oxigeno) para provocar una

respuesta de cortisol fiable (Labsy et al., 2013).
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Se sabe que el ejercicio aerdbico genera una respuesta adaptativa al estrés ya
que después de un dia de descanso los niveles de cortisol tanto en saliva como en
orina de los deportistas de resistencia regresan a ser similares al de las personas
sedentarias (Gouarné et al., 2005; Labsy et al., 2013). La inactivacidn de cortisol en
cortisona aumenta proporcionalmente a la cantidad de ejercicio (y por lo tanto al
aumento de cortisol, Gouarné et al., 2005). Sin embargo, este no es el caso del estrés
psicoldgico crénico, que conduce a una mayor respuesta de cortisol al despertar, sin
una inactivacion del cortisol (Wst et al., 2000). Por lo tanto, lo que diferencia al estrés
fisico del estrés psicoldgico es la mayor inactivacion del esteroide activo (cortisol) en el
esteroide inerte (cortisona).

Este mecanismo es crucial porque protege a las personas entrenadas contra los
efectos nocivos del aumento prolongado de la secrecion de cortisol, que incluyen
hipertension, hiperglucemia, episodio depresivo mayor y anorexia nerviosa (Gouarné et
al., 2005; Whitworth et al., 2005; Ehlert et al., 2005).

Por lo tanto el cortisol es un buen marcador bioldgico para saber el estado o la
respuesta ante los estresores o desencadenantes con los que tiene interaccion una

persona y qué tan adaptativa se torna su respuesta a los mismos.

Como ya se menciond otro sistema que se ha visto tiene una implicacion en el

ejercicio aerdbico y el comportamiento adictivo es la familia de los factores de

crecimiento que a continuacién se desarrollaran.
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Ejercicio fisico y BDNF

Diversos estudios muestran los efectos benéficos del ejercicio fisico sobre
funciones cognitivas (Ferreyra et., al. 2011; Gall, 2000; Janssen et. al., 2014; Maureira
et., al., 2015), incluso efectos positivos sobre el rendimiento académico (Dwyer, et al.,
2001; Fredericks et., al., 2006; Linder, 1999; Maureira, et al., 2014), los cuales se
explican por el aumento de la densidad sindptica, aumento de la vascularizacién y
glias, por neurogénesis, neuroplasticidad, etc. (Kramer y Erickson, 2007). Como se ha
explicado el BDNF esta intimamente relacionado con la plasticidad sinaptica y la
potenciacién a largo plazo (PLP), siendo un aspecto importante el hecho que dicha
proteina puede ser generada mediante la estimulacién con el ejercicio fisico (Cotman y
Bertchtold, 2002). EI camino bioquimico que lleva desde el ejercicio fisico a la
neuroplasticidad es complejo y esta determinada por la intensidad y duracién del
ejercicio fisico, por ejemplo, el ejercicio moderado (cercano al 75% del VO2max)
produce aumento de: glucosa, lactato, hidroxibirato y glicerol en plasma (Lopez y
Fernandez, 2006). Lo anterior produce cambios sanguineos como hipoxia,
hipoglicemia, hipoinsulinemia y aumento de lactato en sangre, los cuales estimulan al
nucleo ventromedial del hipotdlamo a liberar la hormona somatocrinina u hormona
liberadora de hormona del crecimiento (GHRH), la cual a su vez estimula a la
adenohipofisis a liberar hormona del crecimiento (HC) que se relaciona con la

reproduccion celular (Guyton y Hall, 2011).

En una segunda etapa la HC estimula la liberacion del factor de crecimiento

insulinico tipo 1 (IGF-1) desde el higado. Esta corresponde a una hormona similar a la
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insulina y que posee efectos anabolizantes a nivel del musculo esquelético, cartilago,
hueso y piel (Contreras et al., 2006). La IGF-1 viaja por via sanguinea junto a sus
proteinas de transporte en plasma (IGFBP-1 al 6) hasta alcanzar alguno de sus dos
tipos de receptores: a) receptor de IGF-1 (IGF-1R), un receptor transmembrana tirosina
quinasa, con el cual posee una gran afinidad y; b) receptor de insulina, con el cual
posee baja afinidad (Rodriguez et al.,, 2007). Estos receptores se encuentran en
muchos 6rganos incluyendo el sistema nervioso, en regiones como el hipocampo,
septum, amigdala, etc. Aqui la union de IGF-1 y IGF-1R puede activar dos vias de

sefializacion:

. La proteina adaptadora Shc, la que produce el posterior reclutamiento de la
proteina receptor-ligando de factor de crecimiento 2 (Grb2), activando la via ERK
que produce la activacién del factor de transcripcion CREB, la misma via que

activa el receptor TrkB.

. Activar el receptor IRS-1 que activa el fosfoinositol-3-quinasa (PI3K)
terminando en Akt que produce la activacion del factor de transcripcion CREB
(misma via que activa el receptor TrkB). Por lo tanto, IGF-1 activa cascadas de
sefales que terminan en la transcripcion de genes CREB que producen proteinas

BDNF, FMRP, ARC, C-fos, Egr1, etc. (Xu et al., 2014).

El BDNF puede ser secretado como neurotransmisor hacia otra neurona o sobre
si misma, como también es utilizado para activar la insercion de receptores en las

nuevas espinas dendriticas. Finalmente, la sintesis de BDNF es estimulado por la
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practica de ejercicio fisico, el cual se convierte en una herramienta no sélo de
acondicionamiento fisico, sino también de mejora de procesos cognitivos por la via de

estimulacion de cambios morfo-funcionales de conexiones neuronales.

Las futuras investigaciones apuntan a determinar los tipos de ejercicio fisico y
las cargas necesarias para estimular los procesos moleculares que permitan mejorar
los procesos cognitivos como la atencién, memoria, planificacién, inhibicion, etc.,
siendo la educacion fisica la disciplina llamada a cumplir con este papel tan
importante. Ahora bien, existen bastantes estudios en los cuales se han probado los
efectos del ejercicio dentro del paradigma de las adicciones, los resultados son
inconclusos ya que el efecto deseado (que el sujeto mantenga la abstinencia) la
actividad aerobica depende de muchos factores, identificandose entre los principales:
Tipo de actividad fisica, duracion y frecuencia en las que se realiza la actividad
fisica . De la misma manera la efectividad de que una actividad surta efecto dependera

de la intensidad de la misma.

El ejercicio aerébico cdmo se menciond anteriormente genera efectos
neurobiolégicos benéficos para los organismos, el resultado ademas de efectos
benéficos es el sentimiento de bienestar asociandose asi a una actividad placentera.
Recuerde que cuando un contexto genera placer se activan circuitos de recompensa
haciendo al organismo sensible al mismo. El ejercicio puede sensibilizar este circuito
haciendo mas probable que una persona pueda experimentar los efectos de una

sustancia en el dado caso que la llegara a consumir o hacerse mas dependiente de
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esta actividad para experimentar sus efectos placenteros, si bien podemos decir que
preferimos que una persona se haga “adicta” al ejercicio en lugar de al consumo de

alguna sustancia; sin embargo, es importante recalcar que cualquier extremo es

perjudicial para la vida de las personas.

Ademéas de esto, se ha vislumbrado que el tipo de actividad tiene una
importancia en la adopcién de consumos de sustancias sin embargo aqui las variables
son mas de indole social ya que la misma convivencia puede generar que por
cuestiones de aceptacién a un grupo en especifico las personas se vean influenciadas
por el contexto a experimentar consumos, por ejemplo los deportes de equipo
presentan una alta probabilidad de que sus integrantes puedan presentar conductas
de consumo probablemente por las dinamicas que se pueden llegar a presentar
(Escobedo et al., 1993). La intensidad y el tipo de competencias al que estos equipos
pueden exponerse es de importancia de igual manera, se sabe que la diferencia entre
practicar un deporte de manera intensa 0 moderada puede influir en que un equipo
tenga mayor o menor probabilidad de consumos, muy probablemente para mitigar el
estrés que una competencia puede ocasionar en el equipo (Kulig et al., 2003; Melnick
et al., 1997; Pame et al., 1996). En general podemos concluir que el ejercicio en si no
es una herramienta determinista para que alguien deje el consumo o mantenga su
abstinencia ya que es un fendmeno multifactorial en donde la raza, el género y el nivel
sociocultural influyen en que éste se implemente; sin embargo es una herramienta que
puede utilizarse y que en términos generales brindara una mejor calidad de vida al

individuo.
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Natacion como ejercicio aerobico para el manejo del periodo de abstinencia.

Cualquier actividad que genere una activacion aerébica moderada puede traer
beneficios sin embargo como ya se menciono anteriormente la natacion se ha
mostrado como uno de los deportes mas completos en los que el resultado es
individual a pesar de poder conjugarse como un deporte de equipo. Asi mismo, es de
los deportes que ha demostrado brindar los mayores efectos en lo que al bienestar
psicologico y fisico se refiere. Existen algunos estudios que han demostrado un
incremento en la sintesis de serotonina mediante 30 minutos diarios por cuatro
semanas, mostrando de igual manera efectos antidepresivos (Meeusen et al., 1995).
Otros de los beneficios de nadar es que ponen en marcha los principales grupos
musculares del cuerpo. Ademas de estimular el sistema cardiovascular, el trabajo
realizado resulta mucho mayor que en otras actividades, gracias a la resistencia del
agua. Otra ventaja es que el cuerpo, al estar sumergido, recibe menos impacto fisico, y
resulta mas facil moverse. Se sabe también que tiene impacto en el sistema opioide,
generando un incremento en la expresion de endorfinas en el hipocampo ayudando asi
a los procesos de aprendizaje y memoria sugiriendo que podria estar ayudando a la

expresion de factores de crecimiento como BDNF de igual manera (Leia et al., 2021).

Por otro lado, ha demostrado inducir estados meditativos, frenar el deterioro
cognitivo y disminuir la inflamacién en el hipocampo y aumentando el BDNF (Hu
Zhang et al., 2022). Con base a lo previo el ejercicio aerdbico como estrategia de
activacion conductual con todos sus componentes terapéuticos se formula como una

buena estrategia terapéutica, para atender la problematica biolégica que puede
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desencadenar el desbalance que genera un proceso de abstinencia y por otro lado
para intervenir en el trabajo cognitivo y asi mantener una abstinencia a mediano y largo
plazo.

Programa de Prevencion de Recaidas.

El abuso de sustancias es un fendbmeno que integra o esta compuesto por
factores biopsicosociales, de tal suerte que el trabajo cognitvo como ya se menciond
anteriormente es de vital importancia para que una persona que quiera mantener su
abstinencia a largo plazo tenga éxito. El programa de prevencion de recaidas (PPR)
dota al individuo de herramientas psicosociales para que éste pueda manejar los
desencadenantes a los que se puede enfrentar en un futuro, brindandole autoeficacia y
mejores estilos de afrontamiento a su ambiente inmediato. El programa de Prevencion
de Recaidas esta basado en el modelo tedrico de Marlatt y Gordon (1980, 1985) y esta
disenado para quienes ya han logrado la abstinencia y desean mantenerla, como para

quienes siguen consumiendo y desean dejar de hacerlo.

Una recaida se presenta cuando la persona que ha logrado mantenerse sin
consumo se expone a una situacion de riesgo y no es capaz de responder con
estrategias de enfrentamiento para mantener la abstinencia. Segun este modelo, si el
usuario es capaz de dar una respuesta adecuada ante la situacién de riesgo, es decir,
eliminar o desactivar la fuerza que lo empuja al consumo, la probabilidad de recaida
disminuira significativamente ya que experimentara una sensacién de control, que
ademas incrementara su percepcién de autoeficacia. A medida que incremente el

tiempo de abstinencia y el usuario enfrente eficazmente cada situacion de riesgo, la
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percepcién de control aumentara de forma acumulativa y la probabilidad de recaida

disminuira (Marlatt, 1993; Marlatt y Gordon, 1985).

El primer supuesto del modelo de prevencion de recaidas es que las respuestas

cognitivas y afectivas (especificamente la atribucién de causa de la recaida) que se
dan ante el primer “resbalén” o caida, después de un periodo de abstinencia,

determinan si la caida es o no seguida por un retorno total a la conducta anterior
(habito), lo cual se consideraria propiamente como una recaida. Desde esta
perspectiva tedrica, la recaida es un proceso de cambio, una serie de eventos que
pueden o no avanzar hacia un retorno a los niveles de la linea base. Con base a lo
previo el programa consta de principales objetivos que dotan al usuario de una auto

eficacia a través de:

De esta manera, se sugiere cuestionar si es posible preparar a una persona
mediante una intervencién para que anticipe la probabilidad de una recaida y pueda
llevar a cabo conductas preventivas que favorezcan el aumento en la seguridad o
sensacion de control (autoeficacia) mientras logra mantenerse en abstinencia. Esta
sensacidon de autocontrol continla hasta que la persona estd en una situacidon de
riesgo. Una situacion de riesgo consiste en cualquier situacidn que amenaza a la

sensaciéon de control del individuo e incrementa el riesgo potencial de recaida.
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En un andlisis de episodios de recaida en personas con una variedad de conductas
adictivas, se identificaron tres situaciones de alto riesgo que se asociaron con un
minimo de 70% de las recaidas reportadas: emociones negativas (35 % de los
casos), conflictos interpersonales (16%) y presion social (20%) (Michael, et al., 1980).
Existen varias situaciones de alto riesgo que facilitan el comportamiento adictivo y
pueden alertar a la gente de problemas potenciales; el objetivo es reconocerlas y
aplicar una combinacién de acciones para evitar que el habito, el aprendizaje y habito
de consumo dominen e influyan en el individuo para su eleccién hacia consumir. Estas
situaciones de riesgo se categorizan en ocho areas (Annis 1986):

Emociones desagradables (ED) 2. Malestar fisico (MF) 3. Emociones agradables (EA)
4. Probando autocontrol (PA) 5. Necesidad fisica y tentacion (NF) 6. Conflicto con otros
(CO). 7. Presién social (PS) 8. Tiempo placentero con otros. Una persona puede

responder a estas situaciones de riesgo de dos diferentes maneras:

1. Anticipar y prevenir la ocurrencia de una recaida después de iniciar el intento de

cambiar el habito de consumo.
2. Ayudar al individuo a recuperarse de un “desliz’ o caida antes de que ésta se
convierta en una recaida al regresar a los mismos niveles de linea base de la conducta
“blanco”.

En esta perspectiva, el individuo sera capaz de aplicar nuevamente las
habilidades y aptitudes aprendidas, sin la necesidad de contar con un apoyo externo
como la disponibilidad de un terapeuta o algin otro grupo de apoyo: se le ensefa al

participante a constituirse en un agente de cambio. Por ello, en programas de
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tratamiento de autocontrol, como el PPR, el objetivo es ensenar a las personas para

aprender a lograrlo por su propia cuenta.

Entonces bien, a manera de resumen el consumo crénico de cualquier
sustancia genera cambios neuroadaptativos que terminan modificando anatémica y
funcionalmente el cerebro. El impacto de estos cambios sera diferente en medida de
que tan prolongado ha sido ese consumo generando asi una dependencia al consumo,
mismo que en el momento que se retire comenzara a generar desregulaciones propias
de los mecanismos homeostaticos o regulatorios del organismo contribuyendo a que
sea mas dificil que el individuo retome una vida sin la sustancia que se consumia.
Estas desregulaciones se conocen como periodo de abstinencia y es uno de los
principales factores que contribuyen a las recaidas. Dentro del periodo de abstinencia
se da un fendmeno llamado craving, denominado como un periodo en que el individuo
presenta una ansiedad intensa por consumir la sustancia. Las recaidas durante el
craving se describen como un reforzamiento negativo, ya que la persona al presentar
sintomas negativos por la falta de la sustancia opta por volver al consumo para

evitarlos.

El craving se ha tratado de taxonomizar segun su etiologia y sus caracteristicas,
sin embargo, se podria decir que en términos generales obedece o se genera por
factores fisiolégicos homeostaticos propios del sindrome de abstinencia (reforzamiento
negativo) y por otro lado a factores psicoldgicos que tienen méas que ver con los
aprendizajes de tipo asociativo que el individuo consolido durante sus experiencias de

consumo (estimulos medio ambientales asociados al consumo y sus efectos).
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Las sintomatologias del sindrome de abstinencia pueden variar dependiendo el
tipo de sustancia al cual el sujeto consume, sin embargo en términos generales se
presentan los mismos sintomas en menor o mayor medida involucrando los mismos
procesos o redes neuronales antes mencionadas. Generalmente los sintomas
fisioldgicos son los siguientes: Ansiedad o nerviosismo, Depresion, Fatiga,
Irritabilidad, Sobresaltos o temblores, entre otros. Sin embargo, para fines
particulares de este protocolo, se pretende analizar las disrupciones generadas por

consumo de cocaina.

Sindrome de abstinencia por cocaina.

La cocaina es un poderoso estimulante del sistema nervioso que puede
aspirarse intranasalmente, inyectarse intravenosamente, fumarse o untarse en las
encias. Esta sustancia se obtiene de las hojas de la planta de coca Erythroxylon, nativa
de Sudamérica (Henry et al., 1998). Es taxonomizada como uno de los mayores
estimulantes, ya que tiene efectos fisioldgicos y conductuales importantes. Todos los
psicoestimulantes actian a través de varios mecanismos que aumentan la accién
sinaptica de monoaminas/catecolaminas, como la dopamina y, en menor grado, la
noradrenalina, las cuales producen una accion directa en el nlcleo accumbens entre
otras estructuras limbicas. La cocaina produce cambios en el estado de animo, induce
euforia, incrementa el estado de alerta, reducen la fatiga, incrementan el sentido de

energia y disminuye el apetito.
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Los efectos secundarios incluyen ansiedad, insomnio, e irritabilidad. En dosis
altas, la irritabilidad y ansiedad son mas intensas y pueden presentarse patrones de
conductas psicéticas. La presidon arterial y frecuencia cardiaca se incrementan, las
pupilas se dilatan, cambios en el flujo sanguineo de la piel y de o6rganos internos
musculares y los niveles de oxigeno se elevan, flacidez del pene o impotencia de
ereccidon en hombres (Julien, 2005). Propiamente dentro de un periodo de abstinencia
los principales sintomas que se presentan y que promueven la recaida en estos
pacientes es el de ansiedad generalizada, depresiéon y muchas de las ocasiones brotes
psicéticos acompafados de paranoia (Goldstein y Volkow , 2002; Volkow et al., 2010).
Las sustancias de abuso de igual manera al generar cambios neuroadaptativos, recaen
en algunas funciones cognitivas, generando deterioro en las mismas por el uso
cronico.

Deterioro Neuropsicoldgico/cognitivo por cocaina.

Uno de los aspectos que de igual manera se ha estudiado ampliamente, son el
deterioro neuropsicoldgicos/cognitivo que una sustancia puede causar debido a su
consumo de manera cronica. Por otro lado, es dificil saber que dafios causa una
sustancia de manera independiente ya que la gran mayoria de las veces las personas
tienen poli consumos siendo dificil saberlo. Sin embargo, y con referencia a los dafios
cognitivos que puede causar la cocaina existen algunos datos que presentan similitud
a los de estudio de deterioro neuropsicoldgico por poli consumos.

En términos generales los estudios han mostrado que tanto los usuarios que tienen
consumo de alcohol y cocaina como los que solo tienen consumo de cocaina se

desempefian de peor manera en pruebas de memoria, lenguaje y funciones ejecutivas
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como; planificacidn, cambio de reglas, resolucion de problemas y toma de decisiones
en tareas multiples (Blanco-Presas et al., 2018). De la misma manera otros estudios
han encontrado que incluso después de 6 meses de abstinencia el performance
neuropsicologico se ve disminuido afectando areas involucradas en atencion,
planificacion, toma de decisiones y funcién psicomotora (Sclafani et al., 2002). Con
base a lo previo las modificaciones morfolégicas y funcionales que se dan por el uso
de sustancias generan deterioro en la funcion de ciertas estructuras, por lo tanto, es
menester e importante evaluar el deterioro cognitivo tras haber tenido un consumo

crénico de cualquier tipo de sustancia.

Como se menciond anteriormente los factores de crecimiento neuronal tienen
un papel importante en todos los procesos que conlleva la plasticidad neuronal. Como
es de esperarse estos mismos factores presentan alteraciones cuando una sustancia
de abuso es consumida de manera mantenida por un tiempo, sugiriendo asi que, su
desbalance puede tener un papel importante en la sintomatologia negativa por
sindrome de abstinencia, en el deterioro cognitivo y en muchos otros fendmenos que
se puedan estar dando por el consumo o retiro. A continuacion se exponen aspectos
del desequilibrio que se regeneran en estos factores de crecimiento por el uso de

sustancias.

Factores Neurotréficos y Cocaina.

Las drogas de abuso inducen procesos neuroadaptativos en el cerebro y estos
cambios implican la regulacién de la actividad de BDNF y GDNF. Aunque el papel

exacto de GDNF y BDNF aun no esta claro, los estudios en el campo muestran
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claramente la participacion de estos factores neurotréficos (NTF) en el desarrollo de la
adiccion y en el comportamiento de busqueda de drogas. El vinculo entre las drogas
de abuso y los NTF parece ser un proceso mutuo: las drogas de abuso pueden afectar
la expresidn de los NTF y los NTF pueden afectar el resultado de las sustancias y
modular el comportamiento inducido por las mismas. La forma en que GDNF o BDNF
afectan el comportamiento de busqueda de sustancias depende del tipo de sustancia,
la fase de adiccion y el momento del tratamiento con GDNF/BDNF en relacion con la
administracion de la sustancia. Sin embargo, en términos generales la presencia de

factores neurotroficos en niveles éptimos se relacionan con la inhibicion de consumo.

Aunado a la supresiéon de consumo, se sabe que el estrés crénico genera un
decremento de BDNF junto con atrofia hipocampal, mismo que se encuentra durante
el craving por activacién exacerbada del eje hipotalamo, hipdfisis, adrenal (HHA)
aumentando asi la probabilidad de recaidas (Duman et al. 1997).

Los factores neurotroficos en niveles 6ptimos ayudan a tener un desempefio
neuronal optimo, aunado a eso la medicién de los mismos, puede ser un excelente
marcador biolégico que proporciona informacién acerca del estado o del
funcionamiento neurobioldgico. De la misma manera se sabe que el estrés generado
durante el craving es uno o en la mayoria de las ocasiones el principal factor de riesgo
para depresion y recaidas por consumo de una sustancia. Con respecto al estrés, una
serie de hallazgos han demostrado que el estrés disminuye la expresion de BDNF,
mientras que el tratamiento con farmacos antidepresivos a largo plazo y la terapia

electroconvulsiva pueden aumentar la expresion de BDNF (Nibuya et al,. 1995).
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Por otro lado, también se ha informado que algunos sintomas asociados con el
craving, como la ralentizacién motora o la agitacion (Oliff et al., 1998; Russo-Neustadt
et al.,, 1999) y la ansiedad (Pandey et al., 1999), estan relacionados al sistema de
neurotrofinas. En el uUltimo informe, se mostré una disminucidon de la expresion de
BDNF en animales con ansiedad inducida por la abstinencia de etanol, y la
administracion de fluoxetina, que revirtio los efectos ansiogénicos y también
antagonizoé la disminucién del inmunomarcaje de BDNF (Pandey et al., 1999).

La medicion de los factores neurotréficos puede ser un indicador para tomar
decisiones en el ambito clinico para medir el estado neurobiolégico, mismo que indica
el funcionamiento del sistema nervioso central. Con base a lo previo, la propuesta es
que se comience a medir en el futuro, no solo para el consumo de sustancias sino para

diversas condiciones del sistema nervioso central.

Neuromodulacion por EMT cémo técnica de rehabilitacion al periodo de
abstinencia en sustancias de abuso (alcohol, cocaina y nicotina).

Una de las técnicas que ha mostrado ser eficaz en diversas condiciones del
sistema nervioso central y mas especificamente en aquellas que presentan una
alteracion en la plasticidad es la Estimulacion Magnética Transcraneal repetitiva (EMTr).
Esta es una técnica que a través de un pulso electromagnético generado por una
bobina genera un pulso de corriente eléctrica que despolariza las neuronas de la
corteza cerebral. Como ya se menciono anteriormente, el consumo de sustancias
genera un proceso de neuroadaptacion, mismo que fortalece las redes neuronales

implicadas en la busqueda y consumo compulsivo de estas; aunado a esto, la
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activacion de estas redes neuronales son el principal gatillo para que el craving se lleve

a cabo durante un periodo de abstinencia.

La EMT es una herramienta flexible en donde los parametros de estimulacién
involucran diferentes mecanismos neuronales. La estimulacion cerebral aplicada a
estos circuitos en parametros adecuados podria potencialmente revertir algunos de los
procesos neuronales asociados y con suerte, reducir comportamientos adictivos.
Con base a lo antes sefialado, existen a la fecha diversos estudios que han
demostrado la eficacia de la neuromodulacién (EMT) en el tratamiento de las
adicciones (Diana et al., 2017). De la misma manera se sabe que la activacion de
regiones infralimbicas como la corteza prefrontal (PC) a través de estimulacidon
eléctrica u optogenética da como resultado una reduccion en la busqueda y consumo

de cocaina en ratas (Koob y Volkow, 2010, Chen et al., 2013).

Al dia de hoy existe bastante literatura que ha puesto en practica diversas
técnicas de neuromodulacion, principalmente de EMT en diversos paradigmas de
consumo y del mantenimiento de la abstinencia. Los ensayos clinicos principalmente
se han realizado en quienes consumen alcohol (tabla 1), tabaco (tabla 2) y cocaina
(tabla 3). A pesar de que los resultados no han sido contundentes ya que aun no estan
claramente establecidos los parametros de frecuencia de estimulacidn, areas a
estimular, nUmero de sesiones, entre otras condiciones terapéuticas. Se han mostrado
en mayor medida resultados favorables, principalmente para manejar el craving

durante los periodos de abstinencia teniendo mayor predominancia la estimulacién de
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alta frecuencia 10 Hz - 20 Hz en la corteza prefrontal dorsolateral (derecha). La

siguiente tabla 3 muestra hallazgos a través de técnicas de neuromodulacion por EMT.

Entre los principales mecanismos por los cuales se ha propuesto la neuromodulacién
en estos pacientes, se encuentra (l) la disminucién de la sefalizacion de GABA con la
consiguiente reduccion de la inhibicion intracortical, (Strafella et al., 2001) (Il) su accién
sobre las conexiones del area tegmental ventral (VTA) (Ohnishi et al., 2004) y (lll) ) la
mejora de la disfuncién cortical prefrontal relacionada con la neuroplasticidad

aberrante que subyace a las elecciones impulsivas (Goldstein & Volkow, 2011).

Dada la relacién entre la adiccion a las drogas y las alteraciones de los
neurotransmisores, particularmente en la corteza prefrontal medial y dorsolateral, la
rTMS se ha considerado una posible técnica de neuromodulacion capaz de reducir el
craving y el consumo. Como ya se menciono anteriormente, la evidencia sugiere que la
rTMS en pacientes usuarios de sustancias de abuso podria inducir cambios en los

neurotransmisores al actuar sobre los sistemas mesolimbico y mesoestriado, a través

de una mayor liberacién de dopamina (Fig. 7).

Fig. 7. Seccion sagital del cerebro antes de la aplicacion
de rTMS. Las flechas indican conexiones demostradas
anatdmicamente que son el objetivo de rTMS directa e
indirectamente (circuito de recompensa). La accién del
panel derecho de rTMS esta modelada e indexada por el
grosor de las flechas. Las conexiones monosinapticas
entre DLPFC y VTA se 'fortalecen', a su vez, las
neuronas que contienen DA del VTA aumentan su
activacién vy liberacion que inciden sobre las neuronas
espinosas. Tomado de Diana M, et. al 2021).
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Mishra y cols (2010) La estimulacion de la corteza prefrontal dorsolateral
durante 10 dias consecutivos, redujo el craving por
consumo de cocaina en contra posicién con el grupo
Sham (n=30)

Herremans y cols (2012) Una estimulacién a 20Hz en corteza prefrontal
dorsolateral no tiene efecto alguno con respecto al
grupo Spam

Herremans y cols (2013) rTMS con alta frecuencia en la corteza prefrontal
derecha no mostré diferencia en términos de craving
(n=29)

Ceccanti y cols (2015) Estimulacion a 20 Hz en la corteza prefrontal
dorsolateral derecha redujo el craving (n=9)

Herremans y cols (2015) rTMS de 10 Hz del dIPFC derecho durante 15
sesiones durante 4 dias consecutivos (es decir,
disefio acelerado) disminuy6 significativamente el
deseo general pero no el deseo de alcohol inducido
por sefial (n = 26)

De Felice y cols (2016) La rTMS de 10 Hz del dIPFC izquierdo durante 4
sesiones durante 2 semanas no redujo el deseo
intenso ni la ingesta de alcohol con respecto al grupo
simulado (n = 8)

Addolorato y cols (2017) EMT profunda de 10 Hz de dIPFC derecha durante 12
sesiones durante 4 semanas redujo
significativamente la ingesta de alcohol pero no el
antojo con respecto al grupo simulado (n = 11)

Hanlon y cols (2017) 6 Trenes de modulacion continua de estimulacion
theta burst (cTBS) de sefales alteradas inducidas por
drogas en areas de la corteza implicadas en la
dependencia (n = 24)

McNeill y cols (2018) Deterioro o disminucién de la ingesta de alcohol
después de la aplicacion continua de TMS theta
burst en el dIPFC derecha (sin evaluacion de deseo)
(n=20)

Tabla 3 Estudios con Estimulacién cerebral No Invasiva durante el craving (Diana 2021).

Como ya se ha mencionado anteriormente, el gran atractivo de la rTMS reside
en el uso de un campo electromagnético que participa en la funcién neuronal pudiendo

sustituir el uso de de medicamentos con sus numerosos efectos secundarios. Los
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resultados positivos iniciales de estos estudios alientan futuros trabajos destinados a
arrojar nueva luz en el creciente campo de la estimulacion cerebral para el tratamiento
del uso de sustancias particularmente en pacientes que no pueden tomar
medicamentos contra el deseo de consumo debido a los efectos secundarios.

Una caracteristica importante y frecuentemente pasada por alto de las terapias de

TMS es la falta de agentes farmacoldgicos y sus efectos secundarios.

De hecho, algunos pacientes con comorbilidades sin tratamientos aprobados (por
ejemplo, psicoestimulantes y co-dependencia conductual) pueden estar recibiendo
tratamiento con medicamentos no aprobados (indicaciones off label), como
estabilizadores del estado de animo, ansioliticos y antidepresivos que si se toman
juntos, pueden causar efectos secundarios cognitivos y cardiovasculares (demencia
temprana, cardiopatias, hipertension) con “ganancias” modestas o nulas para el fin del
mantenimiento de la abstinencia. Sin embargo, se requeriran ensayos de confirmacién
mas amplios para evitar errores estadisticos que puedan dar lugar a resultados "falsos
positivos", es decir, tratamientos que parecen prometedores pero en realidad no lo
son, o "falsos negativos", es decir, tratamientos eficaces eliminados erroneamente

como ineficaces.
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La rTMS de 20 Hz del dIPFC redujo la canti
cigarrillos fumados y el deseo inducido por
sefales en comparacion con la estimulacion
simulada (n = 14)

rTMS de 10 Hz del dIPFC durante 10 sesior
diarias redujo el deseo y el consumo de cig:
(n =48)

La rTMS de 20 Hz como terapia complemel
a la terapia de grupo semanal y la NRT aten
el deseo de fumar en participantes que fum
con esquizofrenia, pero no aumentaron las i
de abstinencia (n = 15)

No hubo efecto durante el craving pero hub
incremento en la abstinencia (en promedio !
meses) después de la aplicacion de pulsos
theta en la corteza dorsolateral derecha (n=

La estimulacién de frecuencia alta (10 Hz) p
baja (1 Hz) de la insula y el PFC redujo
significativamente el consumo de cigarrillos
ningun efecto sobre el deseo (n = 77)

La rTMS de 10 Hz aplicada al dIPFC izquier
reduce el ansia de nicotina inducida por sef
fumadores abstinentes a corto plazo (n = 14

1 Hz rTMS del dIPFC derecho combinado ¢
terapia de remplazo de nicotina (NRT) mejol
tasa de éxito de la abstinencia en fumadore
durante el tabaco

Ninguin efecto sobre el deseo después de u
corto plazo (3 dias) rTMS de 20 Hz a la dIPF
27)

La rTMS de 20 Hz del dIPFC izquierdo redu
riesgo de recaida 3 veces y aumenté las tas
abstinencia (n = 29)

Tabla 4. Eficacia de la estimulacion magnética transcraneal en el craving y consumo de nicotina. (Diana 2021).
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Camprodon en 2007 publicd el primer estudio piloto investigando el efecto de
estimulacidon magnética transcraneal repetitiva ademas de cambios en obijetivos
secundarios tales como ansiedad, felicidad y malestar. La estimulacion consistié en 2
sesiones con estimulacion tanto derecha como izquierda de 20 trenes cada 10
segundos con 1 segundo de inter estimulo para un total de 2000 pulsos. La frecuencia
de estimulacién se fijo en 10 Hz mientras que la intensidad del umbral motor se fijé en
un 90%. Al final del estudio los autores encontraron que el efecto transitorio de una
sesidn de estimulacion magnética transcraneal a 10Hz sobre la corteza prefrontal
dorsolateral derecha tiene un efecto significativo en la reduccion en el craving de
cocaina. Se encontré una diferencia en el deseo de consumo en contraposicion con la
linea base y las escalas posteriores a la estimulacion 4 horas después. Por el contrario,
no se observaron cambios entre pre-TMS y 4 h después, lo que nos indica que se
puede necesitar mayor estimulaciéon para generar un efecto de mantenimiento en el
tiempo o generar otro tipo de iniciativas para que este efecto se mantenga a mediano

y largo plazo.

De igual manera se tienen estudios para demostrar eficacia contra los
tratamientos farmacoldgicos tradicionales. En un estudio se utilizaron marcadores de
orina reactivos al metabolismo de cocaina, Se realizaron dos grupos en donde el grupo
uno tomo dosis farmacoldgicas aleatorias de pramipexola, bupropion, oxazepam,
triazolam y gamma hidroxibutirato (GHB). Se aleatorizaron los dos grupos incluyendo
32 participantes para el grupo farmacoldgico control y 29 para el grupo de TMSr
llevado a cabo de manera diaria durante 5 dias y una sesién por semana durante tres

semanas (fase de seguimiento). Durante la fase 2 se hizo un cambio de tratamiento
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entre los grupos control y TMSr. El 100% de pacientes del grupo TMSr concluyeron el
protocolo mientras que los pacientes del grupo control terminaron el 81%. Al final las
muestras de orina mostraron que el grupo TMSr presentaba mas pruebas libres en
contraposicion al grupo control. Similar a esto la escala analoga visual para craving en
la que fue mas baja en el grupo experimental de estimulacién. En los objetivos
secundarios no se encontraron diferencias (Terraneo et al., 2016).

Con base a lo previo, diversos estudios demuestran que la relacion entre el consumo y
las alteraciones de algunos sistemas neuroquimicos y algunas estructuras como la
corteza prefrontal dorsomedial se encuentran vinculadas en tanto a que estas
alteraciones generan una actividad metabdlica en dicha estructura. Las técnicas de
neuromodulacién como la TMSr han demostrado ser eficaces para reducir el craving.
La evidencia de algunos estudios sugiere que la TMSr puede inducir cambios en la
actividad de neurotransmisores actuando sobre el sistema meso limbico y meso
estriatal pensando que de esa manera estos sistemas liberan dopamina (Carr et al.,

2000; Diana, 2017).

Sin embargo existen muchas discrepancias acerca del tipo de protocolos, tipo
de estimulacion, si usar o no farmacologia, si exponer al participante a
desencadenantes entre otras variantes. Otro de los puntos que se pone en discusion
consiste en si la estimulacion puede llegar a afectar alguna funcién ademas del dafio
que ya se pudo haber producido por el uso de sustancias; no obstante, la estimulacion
cerebral no invasiva ha demostrado ser segura y eficaz y una buena herramienta
terapéutica particularmente para aquellas personas que son susceptibles a los

farmacos que se utilizan para manejar el craving. Finalmente, otro de los fendmenos
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que no queda claro es si la estimulacion por si misma tiene un efecto de
mantenimiento a largo plazo, algo que se considera imposible ya que se piensa que se
tiene que intervenir de diferente manera para modificar estilos de vida mas saludables

y entonces éstos si sean mas probables que se mantengan a largo plazo.

Justificacion

El trastorno por uso de sustancias 6 adiccion es una enfermedad crénica y
recurrente caracterizada por ansiedad, pérdida de control, tolerancia y dependencia
fisica y psicolégica (American Psychiatric Association, 2013). Uno de los fenédmenos
que genera un obstaculo dentro de cualquier tratamiento para comenzar y mantener la
abstinencia es el sindrome de abstinencia y craving que pueda vivir la persona durante
esa etapa. Gran parte de estos sintomas que se dan por la interrupcién del consumo
obedecen a cambios que se llevaron cabo en ciertas estructuras durante el consumo
cronico, dichos cambios involucran a la plasticidad cerebral. Al dia de hoy se sabe que
dentro del proceso de abstinencia existen desregulaciones de ciertos
neurotransmisores, péptidos y proteinas, como los factores de crecimiento neuronal
BDNF y GDNF. Una de las técnicas que ha mostrado ser eficaz en el manejo de
sintomas de diversas condiciones del sistema nervioso central y mas especificamente
en aquellas que presentan una alteracion en la plasticidad es la Estimulacién
Magnética Transcraneal repetitiva (EMTr). Esta es una técnica que a través de un pulso
electromagnético generado por una bobina genera un pulso de corriente eléctrica que

despolariza las neuronas de la corteza cerebral.
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El consumo de sustancias genera un proceso de neuroadaptacién, mismo que
fortalece las redes neuronales que participan en su busqueda y consumo compulsivo ,
aunado a esto; la activacién de estas redes neuronales son el principal gatillo para que
el craving se lleve a cabo durante un periodo de abstinencia. De igual manera la
técnica de neuromodulacion ha demostrado incrementar la expresion de BDNF y
GDNF sugiriendo ser de utilidad como herramienta terapéutica a través del incremento
en la expresidon de los factores de crecimiento neuronal para restablecer una
neurobidloga funcional. Adicionalmente se ha encontrado que el ejercicio aerdbico
genera un efecto neuromodulador positivo, incrementando la expresién de los factores
de crecimiento neuronal, promoviendo asi una neurobidloga funcional, un efecto
ansiolitico natural y de igual manera una sensacion de bienestar tanto fisico como

psicologico.

El Programa de Prevencion de Recaidas constituye una intervencién breve que
favorece la recuperacién al propiciar cambios y disminucién en el consumo de
sustancias psicoactivas al enfrentar mediante conductas y actividades alternativas las
situaciones de riesgo asociadas al consumo.

El presente trabajo propone un cambio de paradigmas neurobioldgicos vy
conductuales a los tratamientos farmacologicos brindando alternativas que
contribuyen a evitar las problematicas y consecuencias adversas que genera el uso de
farmacos. Asi mismo, el objetivo principal de éste protocolo (tesina) es medir los
resultados en la disminucion del craving por el consumo de cocaina mediante una

técnica de neuromodulacion (estimulacion magnética transcraneal), ejercicio aerdbico
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con natacién y la implementacidon de un Programa de Prevencion de Recaidas,
rehabilitar el desempefio cognitivo y fortalecer la autoeficacia ante situaciones
precipitadoras alcanzando una abstinencia satisfactoria al egreso del tratamiento

integral y a los seguimientos a uno, tres y seis meses posteriores al egreso.

OBJETIVOS:
Objetivo General:

* Evaluar los efectos del Tratamiento Integral que incluye estimulacion cerebral no
invasiva, ejercicio fisico y el Programa de Prevencién de Recaidas en el consumo de
cocaina, el craving, la confianza situacional y el funcionamiento cognitivo a los 6

meses posteriores al egreso.

Objetivos especificos

Objetivo especifico 1

* Evaluar cambios en el consumo de cocaina en condiciones pre-postest y seguimiento
derivados del tratamiento integral .

Objetivo especifico 2

* Evaluar cambios pre-postest y seguimiento en niveles/puntajes del craving posterior
a la implementacion del tratamiento integral .

Obijetivo especifico 3

* Evaluar cambios en la autoeficacia pre/pos test y seguimiento derivados del
tratamiento integral

Objetivo especifico 4

* Evaluar cambios en el funcionamiento cognitivo (funciones ejecutivas, aprendizaje y
memoria ) pre-postest y seguimiento derivados del tratamiento integral.
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Obijetivo especifico 5

* Evaluar la asociacion entre el factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) vy el
craving.

Objetivo especifico 6

* Evaluar el mantenimiento de la abstinencia en el consumo de cocaina posterior a los
6 meses del egreso del tratamiento integral basado en prevencion de recaidas,
ejercicio fisico y estimulacién cerebral no invasiva para detectar influencia de
variables referentes a craving, confianza situacional y funcionamiento cognitivo,
misma evauacion se realizara a traves d una prueba T pre y pos test para medir la

diferencia entre los individuos.

HIPOTESIS

Hipétesis general para el estudio (disefio intrasujeto):
Los participantes que reciban el Tratamiento Integral que incluye estimulacion cerebral
no invasiva, ejercicio fisico y el Programa de Prevencion de Recaidas experimentaran
una reduccién en el consumo de cocaina, el craving, un aumento en la confianza
situacional y una mejora en el funcionamiento cognitivo a los 6 meses posteriores al
egreso en comparacion con sus valores iniciales.

Hipotesis Objetivo especifico 1

* Los participantes que reciban el Tratamiento Integral experimentaran una reduccion
significativa en el consumo de cocaina a los 6 meses posteriores al egreso en

comparacién con sus valores iniciales.
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Hipotesis Objetivo especifico 2

* Los participantes que reciban el Tratamiento Integral experimentaran una reduccion
significativa en la intensidad y frecuencia del craving de cocaina a los 6 meses
posteriores al egreso en comparacion con sus valores iniciales.

Hipotesis Objetivo especifico 3

* Los participantes que reciban el Tratamiento Integral experimentaran un aumento
significativo en la autoeficacia percibida para resistir el consumo de cocaina a los 6

meses posteriores al egreso en comparacion con sus valores iniciales.

Hipotesis Objetivo 4

* Los participantes que reciban el Tratamiento Integral experimentaran una mejora
significativa en las funciones ejecutivas, especificamente en la atencion, la flexibilidad
cognitiva y la memoria de trabajo, a los 6 meses posteriores al egreso en
comparacion con sus valores iniciales.

Hipotesis Objetivo 5

* Existe una correlacién negativa entre los niveles de BDNF y la intensidad del craving
de cocaina en los participantes que reciben el Tratamiento Integral.

Hipotesis Objetivo 6

* Los cambios en los niveles de craving de cocaina, la confianza situacional y el
funcionamiento cognitivo observados durante el tratamiento integral mediaran la
relacion entre el tratamiento y la tasa de abstinencia a los 6 meses posteriores al
egreso.

Criterios de inclusion y exclusion
Inclusion
* Edad: 18-40 anos.

* Para el presente protocolo se requiere una muestra minima de 6 participantes que

hayan tenido un consumo de cocaina semanal durante los Ultimos 6 meses;
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encontrarse en una etapa de accién para el cambio desde 1 dia o mas sin consumo

de cocaina asegurando la motivacion para llevar a cabo el protocolo o tratamiento.

Exclusion

Tener alguna pieza metalica, marca pasos o cualquier material quirdrgico que

pueda ser atraida por el impulso electromagnético de la bobina.

Tener otra sustancia psicoactiva principal de consumo que no sea cocaina por
la que solicita tratamiento o consumir cocaina por via de administracion (inyectada o
fumada) u otros preparativos de cocaina como crack o pasta base.

Instrumentos

MARCADOR BIOLOGICO

* (BDNF) SALIVAL: Mide (factor neurotrofico derivado del cerebro BDNF a través de la
muestra salival cuatro veces a la semana, dos por sesién de EMTr. Se aplicaran una
antes y una después de las sesiones de activacion fisica de 40 a 60 mins. La
activacion fisica a practicar sera acorde a las preferencias del participante en dado

caso que no sepa nadar y cercano al 75% del VO2max.

LINEA BASE RETROSPECTIVA (LIBARE)

Mide la frecuencia y cantidad del consumo a través del reporte de una linea base
retrospectiva con al menos seis meses antes del inicio del tratamiento cuyo promedio

sera la medicion pre-test del consumo de cocaina; proporciona datos de la cantidad y
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frecuencia del consumo antes, durante y después del tratamiento integral (Sobell et al.,

1979).

CUESTIONARIO DE CONFIANZA SITUACIONAL.

Mide el nivel de seguridad para rehusarse al consumo ante 8 situaciones de riesgo:
Emociones Desagradables, Malestar fisico, Necesidad y Tentacion por Consumir,
Emociones Agradables, Probar Autocontrol Personal, Conflicto con Otros, Presion
Social y Momentos Agradables con Otros. El menor porcentaje indica menos
seguridad para rehusarse a consumir al exponerse a esa situacion de riesgo. Permite
que el terapeuta identifique el tipo de situaciones de riesgo en las que se requiere
iniciar a practicar y en las que se necesitan mas ensayos de practica para evitar
consumir. El cuestionario cuenta con una validez y consistencia interna de a = .84 y

.86, respectivamente. (Delaney et al., 2020).

ESCALA DE CRAVING

Para la evaluacion del craving se utilizara la escala CCQ-R validada para poblacion
mexicana, el instrumento mide varios factores. El Factor 1 se refiere a la intencidon de
uso de cocaina; el Factor 2 mide los deseos por consumir cocaina; el Factor 3 mide
las expectativas positivas del consumo de cocaina. El instrumento mostré una
adecuada consistencia interna con un a=.87 (Marin, 2011).

La escala se aplicara dos veces por semana durante los primeros 3 meses (fase inicial)
y posteriormente, en la fase de mantenimiento, se aplicara en una sola ocasion por

semana para tener 4 mediciones al mes durante los siguientes seis meses siguientes.
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PSICOMETRIA TECNOLOGICA
* Nesplora Ice-cream:

Este test mide los distintos componentes de las funciones ejecutivas y el aprendizaje
aportando informacion util para el diagnéstico de sindromes dis-ejecutivos y patologias
que cursan con afectacion frontal. Evalia las funciones ejecutivas en un ambiente
virtual con elementos de la vida cotidiana que aporta validez ecoldgica a la valoraciéon y
aumenta la motivacion y cooperacion del participante. Esto supone que es una
evaluacion lo mas proxima a su escenario natural, exponiéndola a tareas en las que se
pone a prueba la planificacion, la flexibilidad cognitiva y la memoria de trabajo, lo que
maximiza la validez externa y ecolégica del test. Todas las variables principales del test
poseen un resultado excelente para el coeficiente *Omega de McDonald, arrojando una

fiabilidad entre 97% y un 85%.

* Nesplora Suite:

Caracteristicas: La prueba se ha disenado para evaluar las funciones mnésicas en
personas mayores de 12 anos.

Es un test de evaluacién de las funciones mnésicas en personas mayores de 12 afos.
Se pueden evaluar las funciones mnésicas en un entorno virtual que aporta validez
ecoldgica a la medicion y aumenta la cooperaciéon. Esto supone que es lo mas préximo
a evaluar a la persona en su entorno real, exponiendo al participante a una tarea en la
que se pone a prueba la memoria inmediata, y la memoria a largo plazo y el

reconocimiento, lo que maximiza la validez externa y ecoldgica del test.
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Todas las variables principales del test poseen un resultado excelente para el

coeficiente *Omega de McDonald, arrojando una fiabilidad entre 95% y un 89%.

METODO:

Inicialmente se aplicaran los instrumentos de mediciéon en situacién pre-test. Los

participantes en una etapa posterior a alcanzar la abstinencia recibiran sesiones de EMT 5

veces por semana.

El cTBS (theta burts stimulation), se aplicara con un umbral motor al 100% ubicando
la bobina en la corteza prefrontal dorsolateral izquierda. Para posteriormente tener
activacién aerdbica en una alberca semi olimpica (25 metros) a través de 40-60

minutos en una alberca o actividad aerdbica equivalente.

Los parametros de estimulacidon que se aplicaran son los siguientes: Frecuencia de
10-15 Hz; y veinte trenes de dos segundos, con intervalos entre trenes de 30
segundos; a una intensidad del 100% del umbral motor del individuo. La actividad sera
llevada a cabo posterior a la sesidn de estimulacion mediante natacion u otra actividad
aerobica equivalente llevando al participante al nivel de actividad deseado para facilitar
la expresion de los factores de crecimiento mismo que tiene que ser un ejercicio
moderado o medio (cercano al 75% del VO2max). En dado caso que el participante no
tenga las habilidades para llevar a cabo la actividad en una alberca, el sujeto sera
llevado a una banda o bicicleta estatica en donde el mismo llevara a cabo el gasto
caldrico antes mencionado en las mismas durante 35-50 minutos por sesion.

Medicion de marcadores bioldgicos y escalas.

81



Mediciones de BDNF:

Las mediciones de BDNF se llevan a cabo el primer dia al iniciar su
participacion en el tratamiento integral para establecer una linea base, posteriormente
se llevara a cabo una medicién semanal hasta culminar el protocolo. La medicion de
BDNF se lleva a cabo mediante DuoSet BDNF para humanos (DY248-05).

La medicion del craving mediante la aplicacién de la escala CCQ-R se realizara de
manera diaria durante la fase de sesiones de tratamiento semanal y tres veces durante

la fase de mantenimiento.

Programa de prevencion de recaidas (PPR):

El programa de prevencion de recaidas complementa el tratamiento Integral ya
que éste apoya el proceso de autoeficacia que permite al participante fortalecer la
seguridad al preparar conductas y aplicacién de actividades eficaces de cambio
ejercitandose en las sesiones semanales para rehusarse a consumir ante la exposicién
a escenarios que puedan constituir riesgos para tener recaidas.

Se le impartiran los siguientes componentes 1) Sesidon de admision vy
evaluacion en las que se le aplica la LIBARE y el Cuestionario de Confianza Situacional
2) la sesion de Analisis funcional de la conducta contribuye para que la persona analice
los eventos en los que consume, sus consecuencias agradables y desagradables por
consumir y elabore y se ejercite en implementar planes de accién de como va a
enfrentar los riesgos sin consumir 3) en la sesion de Muestra de abstinencia, se
compromete por un periodo inicial a evitar consumir; posteriormente se ejercita de
acuerdo a la secuencia del tipo de eventos que sean de mayor riesgo para consumir;
éstos se seleccionan con base a los resultados del Cuestionario de Confianza
Situacional en los que haya reportado menor porcentaje de seguridad para resistirse
en cada una de las siguientes situaciones: 4) Emociones desagradables 5) Conflictos
con otros 6) Presién social 7) Autocontrol 8) Necesidad fisica y tentacion de consumo
9) Momentos agradables con otros 10) Emociones agradables 11) Malestar fisico y
finalmente 12) se programan las sesiones de seguimiento a uno, tres y seis meses.
Por tanto, se impartirdn 3 sesiones iniciales de 1) Admisién y Evaluacion, 2) Andlisis
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Funcional del Consumo y 3) Muestra de Abstinencia y posteriormente se agruparan las
sesiones por pares para impartir 4 sesiones de 2 areas cada una de mayor a menor
riesgo al consumo, a partir de las que el participante identifigue como aquéllas en las
que tiene menos seguridad para abstenerse (conforme al cuestionario de
autoconfianza situacional) y en la 8va. Sesion se aplicara la post-evaluacion en la que
se aplicara el cuestionario de autoconfianza situacional; mismo que se aplicara en los
seguimientos a 1, 3 y 6 meses. Durante todo el tratamiento se medira la variable de
consumo de cocaina a partir del autoregistro que lleva el participante y que se vierte
sesion a sesion en la LIBARE del consumo actual en el expediente del participante
(Fig. 8).

En resumen, el programa dota al participante de habilidades sociales y de
autocontrol, mismas que lo ayudaran a evitar el consumo, el programa iniciara desde el
primer dia hasta la fecha en la que se complete la imparticion de componentes que lo
preparen para enfrentar eficazmente las 8 principales situaciones de riesgo al consumo
conforme el nimero de sesiones que se requieran en el trabajo terapéutico con cada
participante:
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Fig. 8 Esquema de las sesiones del Programa de Prevencion de Recaidas (Barragan, 2014)

DISENO EXPERIMENTAL

El disefio es un disefio cuasi-experimental con evaluaciéon de medidas repetidas

Figura. 9. El programa tiene una duracion de 24 semanas posteriores al egreso (6 meses) incluyendo la fase de seguimiento (mantenimiento a
mediano-largo plazo) mismo que tiene como objetivo rehabilitar al participante del consumo de cocaina inhalada no adaptativo a través de un
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Semana de
habituacién a
ejercicio
aerobico

cambio de habitos , estilo de vida y reestructuracién cognitiva. Las primeras 4 semanas (fase de induccion) se pretende contener las fases que
componen el periodo de abstinencia y/o craving, mismas que es donde se tiene una mayor probabilidad de recaer en el consumo . Durante la fase
de induccion se estimulara a través de la técnica de neuromodulacién, ejercicio aerdbico y se comenzara a implementar el Programa de prevencion
de recaidas PPR gestando un programa de tratamiento integral para la parte biopiscosocial del funcionamiento del individuo. Se pretende que de
igual manera las sesiones de neuromodulacion sean menos hasta que el participante logre disminuir su sensacion de dependencia, esto se
sustentara a través de la medicion de BDNF. De igual manera se evaluara el desempefio de sus funciones cognitivas (ejecutivas).

Analisis estadisticos.

Los analisis de llevan a cabo mediante el software Matlab. Inicialmente se
mediran los cambios pre-postest y pretest-seguimiento mediante un analisis de prueba
t para medidas relacionadas en las variables dependientes referentes al consumo de
cocaina, confianza situacional, craving y funcionamiento cognitivo para detectar

cambios que resulten de la participaciéon en el tratamiento integral.

Se realizara una prueba de coeficiente de correlacion de Pearson para
determinar si existe asociacion negativa entre estas dos variables, ya que se espera

gue ambas tengan una correccién en el mantenimiento de la abstinencia al asociarse
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entre si negativamente y aumentar el factor neurotréfico de crecimiento nervioso vy

disminuir el craving.

Se aplicara el analisis de varianza de medidas repetidas mixto para la medicién
de cambios en factor neurotréfico de crecimiento. Se realizara una prueba de
Kolmogorov-Smirnov para determinar distribucién normal de los valores en cada punto
de tiempo.

Por ultimo se aplicara prueba de Bonferroni para evaluar las diferencias en cada punto

del tiempo. El punto de corte para la significacion estadistica se fijo en p < 0,05.

De igual manera se realizara un ANOVA de medidas repetidas para medir los
cambios conductuales que influyen en la variable independiente referente a la
abstinencia de la conducta de consumo de cocaina a partir del impacto de los
cambios en valores del seguimiento a 6 meses de las variables dependientes

correspondientes a confianza situacional, funcionamiento cognitivo y craving

Resultados esperados de este protocolo de tesina.

Con base al planteamiento del estudio se esperan resultados favorables en
mantenimiento de abstinencia por consumo de cocaina, disminucién de sintomas de
craving, incremento en funciones cognitivas) ya que la neuromodulacién regula la
hiperactividad gestada por el craving y el sindrome de abstinencia en una fase inicial y
se ejercitan simultaneamente cambios conductuales para evitar consumir ante

situaciones de riesgo.
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El presente es un protocolo de tratamiento integral, integra las Ultimas técnicas con
base en neurobiologia clinica para afrontar de inicio el sindrome de abstinencia,
aunado a esto se anade una actividad que tiene efectos de mantenimiento a corto y
mediano plazo junto con un programa de prevencion de recaidas que dota al individuo
de las herramientas de enfrentamiento para incrementar la autoeficacia para evitar el
consumo ante escenarios que lo puedan acercar de nuevo al comportamiento
adictivo. Lo que contribuye integralmente a disponer de un conjunto de herramientas
para que haya éxito en el mantenimiento de resultados para mantenerse en
abstinencia, disminuir molestias de craving, fortalecer su seguridad para enfrentar sin
consumir riesgos al consumo y propiciar mejorias en el funcionamiento cognitivo que

propicien flexibilidad cognitiva.

Discusion.

El objetivo principal de este protocolo de Tratamiento Integral es propiciar
mayores hallazgos respecto a si la estimulacién magnética transcraneal en la corteza
dorsomedial izquierda con una intensidad alta (10-15HZ) durante 6 meses genera un
amortiguamiento en el periodo de abstinencia (craving en dado caso) por consumo de
cocaina inhalada incrementando los niveles de BDNF salival al integrarse con un
tratamiento en el que se incluya ejercicio fisico y habilidades de prevencién de

recaidas.

Dicha neuromodulaciéon incrementa niveles de BDNF acorde a los hallazgos

cientificos previos referidos y se propicia la plasticidad cerebral y el funcionamiento
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cognitivo lo que posibilita que la persona aprenda patrones conductuales de cambio
evitando responder rigidamente a escenarios de riesgo mediante el consumo de

cocaina (Diana et al., 2017).

Los hallazgos en la disminucion pre-test-seguimiento a 6 meses en el consumo
de cocaina inhalada, los niveles del craving, el aumento en la confianza situacional y
en el funcionamiento cognitivo asi como en los factores neurotréficos sustentan otra
de las principales problematicas en las que contribuye este Protocolo que consiste en
el mantenimiento de la abstinencia en los participantes a partir de la aplicacién de un
tratamiento integral consistente en técnicas no invasivas de neuromodulacion para el
decremento a corto plazo en el craving y su mantenimiento a mediano plazos
complementandose con cambios conductuales sélidos a partir del tratamiento con el
Programa de Prevencion de Recaidas que permitira disponer de opciones de solucion
ante los problemas y enfrentar eficazmente diversas situaciones de riesgo sin consumo
para fortalecer el mantenimiento del cambio en la abstinencia a mediano plazo

(Azevedo et al., 2016; Barragan, 2014).

De la misma manera, implementar alguna actividad aerdbica protectora
contribuira para alejar al participante de escenarios que lo acerquen al consumo y
contribuira también para mantener la abstinencia a mediano plazo, lo que permitiria
corroborar los hallazgos referentes a que la actividad aerdbica ha demostrado brindar
un efecto neuromodulador a largo plazo, disminuyendo emociones desagradables de

estrés y molestias fisicas de tensidn muscular e insomnio mejorar el apetito y los
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habitos alimenticios, disminuyendo el craving al favorecer distraerse y evitar ideas de
consumo Yy favorecer relaciones interpersonales con personas que tengan habitos
saludables sin recurrir al consumo de cocaina (Meeusen y Meirlei., 1995 Saskia et al.,

2016; Fernandes et al., 2020).

Las adicciones son un fendmeno multifactorial en donde intervienen muchas
variables y no solo la dependencia fisica, por lo que para aumentar la probabilidad de
que una persona mantenga su abstinencia se deben promover estilos de vida y de
afrontamiento mas adaptativos que permitan aumentar la autoeficacia al identificarse

el control que se tiene para evitar consumir en situaciones de riesgo.

Las adicciones son una enfermedad que genera cambios neuroplasticos y los
factores de crecimiento neuronal son importantes para generarlos lo cual se propicia
en este Protocolo mediante la Estimulacion electromagnética; de igual manera se sabe
que el consumo crénico genera deterioro cognitivo de tal suerte que es menester
realizar evaluaciones para determinar si los participantes presentan tales deterioros y si
es el caso implementar herramientas terapéuticas que les contribuyan para compensar

dicho deterioro.

Acorde a los hallazgos que se puedan encontrar se podria concluir que la
induccidn de neuromodulacién durante una fase temprana del sindrome de abstinencia
puede ser una alternativa viable para el manejo del craving por cocaina como se ha
demostrado ya en estudios previos (Rapinesi et al., 2016) y que se fortalece su

mantenimiento a mediano plazo mediante el trabajo terapéutico a partir de las
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contribuciones del tratamiento integral al complementar mediante el Programa de
Prevencion de Recaidas cambios conductuales en los que se apliquen actividades

alternativas al consumo ante situaciones de riesgo.

La integracién de marcadores bioldgicos pretende ser una variable para poder
determinar el estado neurobiologico y que éstos se comiencen a utilizar para brindar
un apoyo en la clinica con una vision mas integral del funcionamiento del cerebro en

ciertos fendmenos y el BDNF es uno de ellos.

La literatura indica que estos factores de crecimiento se encuentran alterados
en muchas condiciones en las adicciones de igual manera, asi mismo se sabe que la
neuromodulacién mediante EMT y la implementacion de ejercicio aerdbico generan

cambios en éstos ayudando a que el comportamiento adictivo se modifique.

En este Protocolo se corroboré que la neuromodulacion permitié atender las
condiciones del sistema nervioso central (neuropsiquiatrias y neurolégicas) como
circuitopatias y no como enfermedades en si (depresion, ansiedad etc); evitando incidir
en atender sintomas a través de los patrones espacio temporales con el propdsito de
generar cambios en la entidad presente dando como resultado la desaparicion del

cuadro sintomatoldgico.

De tal suerte que si los resultados en este protocolo son evidencia de cambios
en los circuitos asociados al periodo de abstinencia a través de la neuromodulacién se

podra afirmar y corroborar que tanto la estrategia de corto plazo a través de la
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expresion de factores de crecimiento puede comenzar a ser una nueva alternativa de
tratamiento no farmacoldgico para disminuir el craving y favorecer la abstinencia en
consumo de sustancias de abuso. Ahora bien, en el fendmeno de las adicciones se
requiere analizar si el individuo no tiene y no adquiere estilos de afrontamiento que le
ayuden a esta ardua tarea, para detallar las situaciones de como los individuos se
relacionan con sus ambientes inmediatos y que factores particulares los acercan a ese
consumo pero mas que eso, habria que investigar las condiciones terapéuticas que
mantengan la motivacion para cambiar ese conjunto de conductas no adaptativas que
se encuentran perjudicando su salud, su bienestar y el de su ambiente inmediato. El
mejor tratamiento para evitar el comportamiento adictivo es la prevencion y la
abstinencia ya que no sabemos quién puede ser menos o mas sensible al incremento

en patrones de consumo posterior al consumo experimental.
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