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Resumen

Los inhalantes, sustancias que se usan comunmente en la industria, constituyen una de las
drogas de preferencia por los jovenes de la Ciudad de México. Su consumo generalmente
comienza en la adolescencia, periodo fundamental en la maduracion cerebral. Se conoce que los
adolescentes que los consumen de manera sistematica presentan alteraciones en el
funcionamiento cognitivo y dafio en la conectividad cerebral estructural. Los cambios en las
conexiones cerebrales funcionales durante la adolescencia asociados al consumo de estos
productos son sin embargo desconocidos.

El presente trabajo tuvo el propdsito de investigar si los adolescentes con trastorno por
consumo de inhalantes presentan alteraciones en la conectividad funcional cerebral y si estas
alteraciones contribuyen a la presencia de alteraciones tanto cognitivas como conductuales. La
muestra utilizada estuvo conformada por 30 consumidores de inhalantes y 27 controles
habitantes de la Ciudad de México y con edades comprendidas entre los 13 y los 17 afios. Para la
evaluacion de nuestra muestra se utilizé la Escala de Inteligencia de Wechsler, una amplia
bateria de pruebas neuropsicologicas sobre el funcionamiento ejecutivo (BANFE), un
cuestionario sobre la conducta infantil (CBCL) y estudios de resonancia magnética funcional en
estado de reposo. En el presente estudio se explord la red cerebral global, asi como tres redes de
gran escala: la Red de Activacion por Defecto, la Red de Saliencia y la Red Frontoparietal
Ejecutiva. Se utilizaron cuatro medidas de redes para el analisis de la conectividad funcional:
eficiencia, modularidad, coeficiente de agrupamiento y longitud de trayectoria.

Nuestros resultados mostraron que en los adolescentes consumidores de inhalantes existia

una mayor modularidad en las redes funcionales y déficits importantes en la transmision e



integracion de informacion entre regiones cerebrales. Ademas, se observo la coexistencia de
alteraciones cognitivas y conductuales en los consumidores entre las que destacan déficits en la
memoria de trabajo verbal y en el control inhibitorio. En conjunto los resultados sugieren que el
consumo de inhalantes durante la adolescencia se asocia a alteraciones en las redes cerebrales

funcionales y que estas alteraciones estan implicadas en déficits en el funcionamiento ejecutivo.
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Introduccion

El consumo de drogas ilicitas por jovenes ha aumentado en los ultimos afios
convirtiéndose en un problema de salud publica en varios paises (Naciones Unidas, 2016). En
México, segun la ultima Encuesta Nacional de Consumo de Drogas, Alcohol y Tabaco 2016-
2017 (Villatoro-Veldzquez et al., 2017), en la poblacion adolescente el consumo de drogas
aument6 entre 2011 y 2016 de 3,3% a 6,4% siendo las drogas de preferencia: la mariguana, los
inhalantes y la cocaina. De acuerdo a esta misma encuesta, el 71,7% de los usuarios de
inhalantes comenzaron su consumo antes de los 17 afios de edad, en contraste, el porcentaje de
sujetos que iniciaron el consumo de drogas ilicitas antes de esa edad que fue menor en los
usuarios de mariguana (57.7%) y en los usuarios de cocaina (43.1%), de manera que respecto a
las drogas de preferencia, los inhalantes fueron los que se vincularon mas con el inicio temprano

de este tipo de drogas.

Multiples investigaciones clinicas en adultos han mostrado que el uso cronico de
inhalantes esta asociado con anormalidades cerebrales significativas (Filley, 2013; Zeng et al,
2014). Investigaciones neuropsicoldgicas han contribuido a relacionar el dafio cerebral atribuible
al consumo de inhalantes con alteraciones en la memoria de trabajo, la velocidad de
procesamiento, la formacion de conceptos y la flexibilidad mental (Takagi et al., 2014; Scott &
Scott, 2014).

Procesos cognitivos complejos como los antes sefialados que son afectados por el
consumo de inhalantes, requieren de la comunicacion funcional entre regiones cerebrales

anatOmicamente separadas ya que se dan a través de la integracion de informacion entre éstas
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(Proal et al., 2011)., sin embargo, los cambios en las conexiones cerebrales funcionales
asociados al consumo de estos productos son desconocidos.

En este estudio se compar6 la organizacion funcional en estado de reposo de la red
cerebral global y la organizacion funcional de las redes: de activacion por defecto, saliencia y
ejecutiva, entre adolescentes consumidores de inhalantes y controles sanos, evaluamos a través
de una bateria neuropsicoldgica funciones cognitivas complejas, se valord por medio de un
cuestionario la presencia de conductas asociadas a trastornos mentales y finalmente se exploro
la contribucion de la conectividad funcional a la cognicion y la conducta. Basados en la
evidencia de investigaciones anteriores que reportan dafio en las conexiones estructurales y
deterioro cognitivo atribuibles al consumo de inhalantes, se partio de la hipotesis de que los
adolescentes con consumo de inhalantes presentarian una configuracion cerebral funcional
diferente y menos eficiente respecto al grupo control y que estas diferencias en la conectividad
funcional se relacionarian con un menor desempefio cognitivo y alteraciones conductuales.

En el primer capitulo se abordan algunas generalidades sobre los inhalantes y el estado
actual de su consumo en México. Al final se describen algunas investigaciones recientes acerca
de los cambios celulares y moleculares inducidos por estas sustancias. Si bien la investigacién no
esta dirigida a estos ultimos aspectos, el final del capitulo estd concebido con la intencion de
resaltar los cambios neuroadaptativos que pueden producir el consumo sistematico de inhalantes.

En el segundo capitulo nos centramos en describir los procesos neuromadurativos propios
de la adolescencia, especificamente los cambios cerebrales estructurales, el desarrollo cognitivo
y la reconfiguracién que ocurre en las conexiones funcionales. Posteriormente en el capitulo 3

nos enfocamos en el tema principal de nuestra investigacion y sintetizamos los resultados de
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investigaciones recientes sobre el impacto que tiene los inhalantes en la estructura y funcion
cerebral durante la adolescencia.

En el capitulo 4 se presenta la metodologia empleada. A grandes rasgos el estudio es
transversal, de casos y controles. La variable independiente es la presencia de un trastorno por
consumo de inhalantes. Se midieron variables dependientes acerca de la conectividad funcional
(longitud de camino, eficiencia global, coeficiente de agrupamiento y modularidad) y variables
dependientes cognitivas y conductuales (cociente de inteligencia, puntuaciones obtenidas en
tareas de funciones ejecutivas y puntuaciones obtenidas sobre la presencia de conductas
infantiles asociadas a trastornos en la salud mental).

En el capitulo 5 se caracteriza sociodemograficamente a la muestra, se describen y
analizan los resultados de la investigacion siguiendo el orden en que fueron planteados los
objetivos especificos. Siguiendo el mismo orden en el capitulo 6 se discuten los resultados de la
presente investigacion de acuerdo con los antecedentes tedricos e investigaciones mas recientes.
Se concluye en el capitulo 7 a través de una sintesis de los resultados principales y la exposicion

de las limitaciones del estudio.
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Capitulo 1. Inhalantes

Caracterizacion de los inhalantes

Los inhalantes comprenden una amplia variedad de productos quimicos con algunas
propiedades fisicoquimicas en comuan: son volatiles, inflamables y de una alta solubilidad en las
grasas. Algunos son gases, otros se convierten en vapores a temperatura ambiente y en funcion
de esto son intencionalmente autoadministrados por inhalacién para lograr la intoxicacion.
Debido a que se encuentran en diversos productos comerciales de bajo costo, su posesién es
legal y el acceso a ellos es muy facil (Ver Tabla 1). La composicion quimica de estos productos
es muy variada, lo que complica la determinacion de la sustancia especifica implicada en la
sintomatologia de la intoxicacion, asi como de los mecanismos por los cuales las diferentes
sustancias dafian los tejidos (Cruz, Rivera-Garcia, & Woodward, 2014; Lubman, Yicel, &
Lawrence, 2008).

Los inhalantes pueden ser administrados de diferentes formas. Se pueden oler o aspirar de
contenedores, rociar el aerosol directamente en la nariz o en la boca, inhalar el vapor de
sustancias depositadas dentro de una bolsa de plastico o de papel o directamente del envase,
empapar un pafio y acercarlo a la nariz o inhalar globos llenos de éxido nitroso. En la Tabla 1 se
muestra algunos productos representativos y sus principales compuestos activos.

Los inhalantes se absorben a través del pulmon y dada la falta de participacion del
higado, se facilita su rapida concentracion en la sangre. Dado que son liposolubles atraviesan la
membrana cerebral con facilidad. Los signos y sintomas de la exposicion a estas drogas son
diversos y dependen del tipo y la cantidad de la sustancia inhalada. El efecto tiene una duracién

promedio de 15 a 45 minutos tras lo cual el individuo por lo general se expone otra vez a la
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sustancia toxica. Su consumo produce en un inicio euforia, desinhibicion y desorientacion.
Ademas, pueden presentarse otros cambios en la conducta, por ejemplo, despreocupacion por la
higiene, lenguaje lento e ininteligible, temblores, vomitos, perdida de equilibrio, debilidad
muscular, somnolencia e irritacion de los ojos y las vias respiratorias. Concentraciones elevadas
pueden provocar alucinaciones, convulsiones, coma y la muerte eventual (Paez-Martiinez, Cruz,

& Lopez-Rubalcava, 2003)

Tabla 1.
Algunos productos inhalantes y su composicién quimica toxica (Bowen, Batis, Paez-Martinez, & Cruz, 2006; Filley,
2013)

Producto Sustancia guimica téxica
Limpiador de videos Nitrito de amilo, nitrito de butilo
Aerosoles para el cabello, pintura de aerosol Butano, propano
Diluyentes de pintura, desengrasantes, cementos Cloruro de Metileno
Gasolina, pegamentos, cementos, acetonas Hexano

Gasolina, diluyentes, removedores de pinturas, liquido corrector, pintura en  Tolueno
aerosol, pegamento, esmalte de ufias

Quitamanchas, desengrasantes, liquido corrector, pegamentos, cementos Tricloroetileno
Liquidos de limpieza, desengrasantes, quitamanchas, pegamentos Tetracloroetileno
Cilindros de gas, anestésicos Oxido nitroso
Pintura en aerosol, pegamentos, cementos, gasolina Xileno

Gasolina, pegamento, cemento Benceno

Liquido corrector, quitamanchas, diluyente de laca (thinner) Cloruro de metileno
Diluyente de laca (thinner) Metanol

A largo plazo se han descrito multiples consecuencias en muchas partes del organismo
como: irritacién conjuntival, afectacion de las vias respiratorias superiores, depresion del SNC,
neuropatia periférica, disfuncion cerebelosa, atrofia cortical, encefalopatia, déficit cognitivo,
demencia, ataxia y disartria (Balster, Cruz, Howard, Dell, & Cottler, 2009; Paez-Martinez,
Lopez-Rubalcava, & Cruz, 2003).

La clasificacion de los inhalantes es dificil debido a varios motivos: hay poca

informacion de los efectos conductuales y farmacolédgicos de este gran grupo de compuestos, las
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etiquetas de los productos a veces no contienen toda la informacion sobre sus componentes y
distintas formulas se pueden utilizar para la fabricacion de productos similares. Las
clasificaciones mas comunes son: en base a los componentes quimicos (nitratos, hidrocarburos,
etc.), a su forma (gas, vapor, aerosol o liquido) o al tipo de producto (gasolina, anestésicos,
etc.(Balster et al., 2009).

El Instituto Nacional sobre el Abuso de Drogas (National Institute on Drug Abuse -NIDA
por sus siglas en inglés), el cual es un instituto de investigacidon cientifica federal en los Estados
Unidos, divide a los inhalantes en cuatro categorias: disolventes volatiles, gases, aerosoles y
nitritos. Los disolventes volatiles son liquidos que se vaporizan a temperatura ambiente, como
removedores de pinturas, liquidos para lavar en seco, quita grasas, gasolina, pegamento,
marcadores, etc. Los aerosoles son rociadores que contienen propulsores y disolventes e incluyen
las pinturas pulverizadas y los atomizadores para desodorantes y fijadores de pelo entre otros.
Los gases comprenden anestésicos de uso médico como el 6xido nitroso y productos domésticos
como encendedores de butano o gas propano. Los nitritos se consideran una clase especial de
inhalantes debido a que no actdan directamente sobre el sistema nervioso central (SNC),
principalmente dilatando los vasos sanguineos y relajando los misculos. Mientras que el resto de
los inhalantes se utilizan para alterar el estado de &nimo, los nitritos se usan fundamentalmente
para intensificar el placer sexual. Los nitritos, que incluyen el nitrito ciclohexilico, el nitrito
isoamilico (amilo) y el nitrito isobutilico (butilo), comUnmente se conocen
como "poppers"” ("reventadores™) o "snappers” (“crujidores”). El nitrito amilico se utiliza en
algunos procedimientos diagndsticos y anteriormente se recetaba a ciertos pacientes con angina
de pecho. La Comision para la Seguridad de los Productos de Consumo actualmente prohibe la

comercializacién de los nitritos, pero alin se pueden comprar en pequefias botellas que en
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ocasiones estan etiquetadas como “limpiador de video", "desodorante ambiental”, "limpiador de
cuero™ o "aroma liquido". (National Institute on Drug Abuse, 2010).

Consumo de inhalantes en México

El consumo y la adiccion a inhalantes se identificaron en la década de los sesentas como
un problema de salud en la poblacién marginada en México. Posteriormente ocurrié un
incremento importante en su uso, de tal manera que en el 2009 su consumo alcanzé altos niveles
y se comenzd a observar un aumento de su prevalencia entre adolescentes a la par de una
disminucion en la edad promedio de inicio en su consumo (Villatoro Velazquez et al., 2011).
Con los afios ha ocurrido una propagacion importante en el pais y en la actualidad se puede
observar su consumo entre personas de todos los estratos socioeconémicos (Medina-Mora et al.,

2015).

De acuerdo con la altima Encuesta Nacional de Consumo de Drogas, Alcohol y Tabaco,
2016-2017 (Villatoro-Velazquez et al., 2017) sobre la prevalencia y la evolucion del consumo de
drogas en México, realizada en una muestra probabilistica de estudiantes de ensefianza media y
superior, los inhalantes fueron una de las drogas de preferencia de la poblacion mexicana
comprendida entre los 12 y 17 afios de edad. El porcentaje de jovenes que consumieron
inhalantes se duplico del 2011 al 2016, y el 71,7% de los que los consumen comenzaron a

hacerlo antes de los 17 afios.

Se han identificado diversos factores individuales, familiares y comunitarios que
aumentan la probabilidad (aunque no la determinan) del consumo de cualquier tipo de droga en

la poblacion mexicana. Entre ellos se encuentran el ser vardn, tener una baja percepcion del
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riesgo que implica su consumo, la disponibilidad de drogas en la escuela, en la familia o la
comunidad, baja adherencia escolar, aislamiento y marginalidad en la casa, y relaciones tensas o
violentas intrafamiliares (Diaz & Garcia-Aurrecoechea, 2008). En los usuarios de inhalantes se
ha identificado que el contexto social es de gran importancia para la ocurrencia del consumo,
pues comparados con usuarios de otras drogas, su entorno familiar y social se distingue por una
mayor tolerancia al uso de sustancias, mayor disponibilidad y oportunidad de consumo, menor
nivel educativo de los progenitores, asi como un menor nivel de ingresos en la familia (Medina-
Mora et al., 2015).

De acuerdo a la evidencia cientifica, la mayoria de las personas con dependencia a
sustancias presentan algun otro trastorno mental, siendo en muchos casos infra diagnosticados
estos sintomas (Césares-Lopez et al., 2013; Martin-Navarrete et al., 2011). En un estudio
realizado recientemente en México (Tejeda-Romero et al., 2018) encontraron una alta
prevalencia del Trastorno por Déficit de Atencién e Hiperactividad (TDAH) entre los
adolescentes consumidores de inhalantes, evidenciando la necesidad del diagndstico temprano
tanto de la drogodependencia como de las alteraciones en la salud mental para prevenir

enfermedades psiquiatricas mas avanzadas y consecuencias psicosociales mas adversas.

Breve panorama acerca de la neurobiologia del consumo de inhalantes

La investigacion sobre la neuroplasticidad asociada al consumo de inhalantes se ha
quedado rezagada respecto a otras drogas de abuso. Una de las causas ya se ha mencionado
antes, pues el término inhalantes engloba a una gran variedad de compuestos quimicos que

difieren en su mecanismo de accion. EI mas estudiado ha sido el compuesto tolueno por
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encontrarse en los inhalantes de uso mas comun. El tolueno es detectable por los seres humanos
en concentraciones tan bajas de 11ppm. Los individuos que intencionalmente se exponen a él
por un corto periodo de tiempo lo hacen a concentraciones tan altas que pueden llegar hasta
15000 ppm (Beckley & Woodward, 2013). Se conoce que el tolueno actia como un depresor del
sistema nervioso central y se considera probable que todos los inhalantes actien de una forma
similar, aungue con una potencia y lugares anatémicos de accion diferentes (Cruz et al., 2014).

A continuacién, se abordara brevemente los procesos neuroadaptativos consecuentes al
consumo de tolueno y de otras sustancias toxicas que componen a los inhalantes. Primero se
describiran los resultados de algunas investigaciones sobre los efectos de dichas sustancias en los
receptores y en la trasmision sinaptica, posteriormente se tratara el efecto de los inhalantes sobre
los circuitos y las regiones cerebrales claves de la conducta adictiva y finalmente se abordaran

algunos efectos sobre la glia y la sustancia blanca.

Efectos sobre los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA)

Paez-Martinez et al. (2003) estudiaron los efectos de diferentes disolventes sobre los
receptores glutaminérgicos en ovocitos de la rana Xenopis Laevis. Hallaron que todos los
alquilbencenos probados (benceno, tolueno, m-xileno, etilbenceno y propilbenceno) asi como un
compuesto halogenado, el 1,1,1-tricloroetano (TCE), inhiben las corrientes idnicas inducidas por
la activacion de los receptores glutaminérgicos de manera dependiente de la dosis. El tolueno fue
el mas potente de todos los disolventes estudiados. Los receptores no- NMDA no se inhiben sin
embargo, aun ante concentraciones superiores a las que inhiben a los receptores NMDA. En
funcién de esto dichos autores concluyeron que existe un efecto diferencial sobre los distintos

subtipos de receptores glutaminérgicos.

19



Bale, Tu, Carpenter-Hyland, Chandler y Woodward (2005) por su parte investigaron los
efectos de la exposicién aguda y cronica al tolueno utilizando cultivos de neuronas de
hipocampo de ratas y observaron que a determinada dosis (Ic50 = 1,5 nM), se inhiben las
corrientes idnicas mediadas por el NMDA, sobre sus receptores en tanto que sobre los receptores
no NMDA no observaron algun efecto. Los resultados de este estudio corroboran que el tolueno
induce cambios en la expresion funcional de los canales idnicos que regulan la excitabilidad
neuronal.

En resumen, los estudios experimentales con animales han mostrado que los inhalantes
tienen un perfil de efecto semejante a los depresores del SNC como el alcohol etilico, las
benzodiacepinas y los barbitiricos. Aumentan la neurotransmisién inhibitoria al prevenir la
apertura de los canales idnicos excitatorios, actuando como antagonistas no competitivos o
indirectos de los receptores glutaminérgicos del subtipo NMDA. Los receptores NMDA se han
asociado con la plasticidad sinaptica, con el establecimiento de conexiones funcionales y con la
potencializacion a largo plazo (Morris, 2013), por lo cual es presumible el hecho de que los
inhalantes al afectar las acciones de los receptores NMDA, tengan efectos nocivos sobre el
desarrollo cognitivo y la maduracion cerebral.

Efectos sobre los receptores al &cido gama-aminobutirico gabaérgicos

Beckstead, Weiner, Eger, Gong y Mihic (2000) investigaron utilizando rebanadas de
hipocampo de ratas, si los receptores gabaérgicos son un blanco de accion de los inhalantes. Y
encontraron que el tolueno, el tricloroetileno y el TCE aumentan de forma reversible las
corrientes inhibitorias mediadas por el receptor GABA-A en concentraciones de 0.2 — 0.9 nM.
En ausencia del agonista especifico de dicho receptor los disolventes no tuvieron efecto sobre los

receptores, lo cual implica que actGan muy probablemente como moduladores alostéricos del
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receptor y no como agonistas directos. En un estudio realizado por Maclver (2009) utilizando
rebanadas de hipocampo de ratas adolescentes, también se observd como el abuso de ciertos
inhalantes (tolueno, tricloroetileno y tricloroetano) incrementa la inhibicion sinaptica mediada
por el GABA. Se sugiere que el incremento de la frecuencia de las corrientes postsinapticas
inhibitorias surge por una accion presinaptica del GABA en las terminales nerviosas, y que los
inhalantes actGan a través de mecanismos similares a los de algunos anestésicos como el
halotano y el isoflurano. El autor concluye que, dado que se ha demostrado que los anestésicos
volatiles bloquean la potenciacion a largo plazo, los inhalantes deterioran los mecanismos de
aprendizaje a través de sus efectos sobre la neurotransmision gabaérgica
Efectos sobre el receptor de serotonina 5SHT-3

El receptor 5HT-3 es un blanco de accion del etanol el cual potencia sus efectos. A través
de su participacion en la regulacion de la neurotransmisién dopaminérgica en areas
mesolimbicas se han explicado muchos de los efectos que el alcohol causa en el SNC (Contreras
& Mancillas, 2005). Lopreato, Phelan, Borghese, Beckstead y Mihic (2003) empleando ovocitos
de rana, estudiaron si el tolueno y el tricloruro de etileno tenian efectos similares a los del
etanol, sobre los receptores 5-HT3. Cabe sefialar que como resultado de estos estudios
encontraron que dichos compuestos de manera similar al etanol aumentan las corrientes
activadas por la serotonina de manera reversible y dependiente de la dosis en concentraciones
menoresa 1 nM
Efectos sobre el sistema dopaminérgico

Estudios con animales han permitido observar la afectacion de las neuronas
dopaminérgicas nigroestriatales tras la exposicion a inhalantes. Asi, la exposicion de ratas al

tricloroetileno, un disolvente clorado utilizado frecuentemente como producto desengrasante, les
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produce una perdida significativa de neuronas dopaminérgicas, que muy probablemente surge
como consecuencia de una reducida actividad mitocondrial acompafiada de un elevado estrés
oxidativo en la parte compacta de la sustancia negra y caracteristicas conductuales de
parkinsonismo (Liu et al., 2010).

Respecto al efecto de los inhalantes en el sistema dopaminérgico mesocorticolimbico,
diversas investigaciones refieren que el abuso de ellos y en especial del tolueno, altera la tasa de
disparo de las neuronas dopaminérgicas que inervan al nacleo Accumbens. Por otro lado Riegel
& French, (1999) evaluaron la respuesta de las neuronas dopaminérgicas en el area tegmental
ventral durante la inhalacién de tolueno, exponiendo a ratas anestesiadas a una alta
concentracion (11.500 ppm) de este inhalante. Los resultados obtenidos mostraron que el abuso
este inhalante altera sustancialmente la actividad de las neuronas dopaminérgicas localizadas en
dicha area produciendo un aumento transitorio de su descarga neuronal. Afios después Riegel,
Zapata, Shippenberg y French (2007) confirmaron que el abuso del tolueno produce un
incremento en los niveles de dopamina del nucleo accumbens a partir de su accion directa sobre
el &rea ventral tegmental que la inerva.

Efectos sobre la glia

Si la investigacion sobre los efectos de los inhalantes en las células neuronales ha sido
escasa, menor ha sido su estudio sobre las células gliales. Sin embargo, dado que los astrocitos y
los oligodendrocitos juegan un papel fundamental en la respuesta al dafio neuronal y en el
mantenimiento del medio extracelular, lo cual hace a estas células particularmente relevantes en
la comprension de los efectos tdxicos de los inhalantes. Asi Fukui, Utsumi, Tamada, Nakajima e
Ibata, en 1996, estudiando el efecto del tolueno sobre los astrocitos en el giro dentado de la

formacion hipocampica después de exponer a las ratas a 2000 ppm de tolueno durante 4 horas al
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dia por un periodo de un mes, encontraron que dicha exposicion induce importantes cambios
morfoldgicos en los astrocitos, aunque sin dafio neuronal notable. Los autores propusieron para
explicar sus hallazgos, un incremento en las funciones protectoras de los astrocitos sobre las
neuronas en respuesta a la exposicion crénica al tolueno. Cabe sefialar, sin embargo, que en un
estudio posterior (Gotohda, Tokunaga, Kubo, Kitamura e Ishigami, 2002) encontraron que la
inhalacion de tolueno a 1500 ppm por cuatro horas al dia durante una semana provoca en las
células del giro dentado del hipocampo y del cerebelo notables efectos deletéreos.
Efectos sobre la sustancia blanca

Los inhalantes al contener compuestos lipofilicos muestran una gran afinidad por la
mielina. No es por tanto de extrafiar que desde hace varias décadas se hallan reportado cambios
en la sustancia blanca asociados a su consumo cronico. Asi, Rosenberg et al. (2002) utilizando
resonancia magnética (RM) estudiaron a 55 consumidores crénicos de tolueno con edades
comprendidas entre los 21 y los 44 afios de edad. Las imagenes obtenidas en ese estudio
mostraron una atrofia del tallo cerebral acompafiada de una pérdida de diferenciacion entre la
materia gris y la materia blanca en todo el SNC. Aydin et al. (2002) por su parte, estudiaron a
través de RM potenciada en T2, las alteraciones en la sustancia blanca producidas en pacientes
adultos con abuso cronico de inhalantes que contenian tolueno. Las imagenes obtenidas
revelaron lesiones en la sustancia blanca en el 46% de los pacientes, atrofia y dilatacion de los
ventriculos y surcos y circunvalaciones en el 27 % de los casos y en el 20% hipointensidad del
tdlamo . Notablemente los cambios en la sustancia blanca fueron encontrados delimitados en el
53% de los pacientes, y difusos en el 47% restante. Mas aun, las alteraciones en la sustancia
blanca mostraron una correlacion significativa con el tiempo de consumo de inhalantes (mas de 4

afios). Adicionalmente los investigadores reportaron que los pacientes que presentaban
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alteraciones difusas de la sustancia blanca poseian una historia mas larga de consumo de los
inhalantes que aquellos con alteraciones en areas restringidas de la sustancia blanca. Es por
demas interesante, que en dicho estudio se encontré que los cambios observados en la sustancia
blanca comenzaban en las zonas profundas periventriculares para extenderse a la sustancia
blanca periférica tras el abuso continuado del tolueno.

Reportes de autopsias de consumidores cronicos de pegamentos han avalado las
alteraciones estructurales en la sustancia blanca observada a traves de la RM en consumidores de
inhalantes, pues en ellos se han encontrado alteraciones multifocales asi como una disminucion y
fragmentacion de la densidad de la mielina (Marulanda & Colegial, 2005).

En resumen, los inhalantes a diferencia de otras drogas, son productos ampliamente
accesibles a la poblacion por su precio y facilidad de uso. En México los inhalantes representan
una de las drogas de mayor preferencia entre los usuarios mas jovenes. En consecuencia el
consumo de inhalantes es en la actualidad un problema grave de salud publica en vista de los
efectos negativos organicos, psicoldgicos y sociales que llevan aparejados. Como puede
observarse en este capitulo, en el cual se ha abordado muy brevemente la neurobiologia del
consumo de inhalantes, aunque se ha avanzado en la comprension de los mecanismos implicados
en la neurotoxicidad de estos compuestos y en particular en la del tolueno, poco se sabe de ellos.
Es claro que los efectos de las sustancias adictivas en el cerebro es un fenémeno muy complejo
que involucra no sblo las caracteristicas de las sustancias consumidas, sino también las
caracteristicas del individuo que las consume, en donde factores tales como la edad pueden
modular la influencia que estas sustancias puedan tener sobre los aspectos neurobiolégicos

ligados a su mecanismo de accién.
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Capitulo 2. Neurodesarrollo en la adolescencia

La adolescencia se caracteriza por una gran variedad de transformaciones graduales,
ejemplo de ellas son: el paso a un comportamiento mas independiente, alcance de mayor
velocidad en el procesamiento cognitivo y acentuacion de conductas dirigidas a la busqueda de
nuevas sensaciones y experiencias (Christakou, 2014).

La adolescencia puede confundirse con el término pubertad, pero ciertamente no son
sinbnimos. La pubertad define a una serie de procesos fisioldgicos relacionados con la
consecucion de la maduracion sexual. La adolescencia constituye un periodo mas amplio y no
existe una sefial o acontecimiento claro de su inicio y de su término, por lo cual los limites
precisos de esta etapa son dificiles de definir. Edades entre los 12 y los 18 afios suelen
considerarse una adolescencia prototipica, fuera de esos intervalos existen discrepancias respecto
a sus los margenes (Spears, 2009).

Estudios longitudinales han mostrado que tras los cambios conductuales, emocionales y
cognitivos que acontecen durante la adolescencia, existen transformaciones importantes en la
estructura y en la funcion del cerebro. Y es que a pesar de que a los seis afios de edad el cerebro
presenta el 90% del tamario que alcanza en la edad adulta (Casey, Tottenham, Liston, & Durston,
2005), éste contintia experimentando cambios dinamicos sustanciales hasta la adultez temprana.

En este capitulo se describirdn investigaciones que abordan la evolucion estructural y
funcional del cerebro durante este periodo de vida y el desarrollo cognitivo asociado a dichas
transformaciones. Ademas en él se discutird como estos cambios en su maduracion hacen a los

adolescentes mas vulnerables al desarrollo de psicopatologias y al consumo de drogas. El
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capitulo incluye una aproximacion al tema de las alteraciones neuroanatomicas surgidas como
consecuencia de factores ambientales.
Sinaptogénesis, poda sinaptica y mielinizacion

Los métodos contemporaneos de neuroimagen han dado la posibilidad de estudiar la
evolucion de la arquitectura neuronal en el cerebro in vivo a través del tiempo, encontrandose la
ocurrencia simultanea de eventos progresivos y regresivos asociados al crecimiento neuronal y
glial, a la mielinizacion y a la poda dendritica y por ende la eliminacién de conexiones.

Estudios como los realizados por Gogtay et al. (2004), Sowell (2004) y Shaw et al.
(2008) muestran la heterocronicidad del desarrollo cortical, es decir, como las diferentes
regiones cerebrales siguen trayectorias de maduracién distintas. A través de medidas repetidas en
los mismos sujetos a diferentes edades, estos investigadores lograron construir secuencias del
desarrollo cerebral y observaron que las cortezas sensoriales y motoras (asociadas a las funciones
cognitivas mas basicas) maduran mas rapido, seguidas por las cortezas temporales y parietales de
asociacion (vinculadas con habilidades lingisticas basicas y el desarrollo de la orientacién de la
atencion), y que las ultimas en desarrollarse son las regiones de asociacion de orden superior
como la corteza prefrontal (CPF).

Los procesos madurativos de la sustancia gris siguen el curso de una “U” invertida. Con
los afios el volumen de la corteza cerebral crece significativamente debido al incremento de las
arborizaciones dendriticas, alcanzando picos méaximos de desarrollo e iniciando procesos de
poda sinaptica a diferentes edades en los distintos I6bulos cerebrales (Casey et al., 2005; Sowell,
Trauner, Gamst, & Jernigan, 2002). El recorte de sinapsis durante los afios de la adolescencia

afecta principalmente a conexiones de tipo excitatorias y ha sido vinculado con el incremento del
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fenomeno de depresion a largo plazo (LTD) que ocurre durante esta etapa de la vida, mecanismo
mediado por los receptores NMDA (Selemon, 2013).

En contraste con el curso invertido de desarrollo de la sustancia gris que ocurre entre la
nifiez y la adolescencia, la sustancia blanca presenta un curso lineal de desarrollo (aunque
desacelerado) hasta la adultez, asociado al incremento de la cantidad y la densidad de
proyecciones axonales mielinizadas (S. J. Blakemore & Choudhury, 2006). Mientras que las
areas sensoriales y motoras se mielinizan completamente en los primeros afios de vida, tanto los
axones de la CPF como las vias que la unen a otras zonas cerebrales, se siguen mielinizando de
manera progresiva durante la adolescencia, lo cual implica que la velocidad de transmision de
informacion neural en la CPF aumente de la nifiez a la adolescencia, permitiendo un
procesamiento de informacion mas rapido y eficiente (Durston & Casey, 2006).

La diferencia fundamental entre el cerebro de un nifio y el de un adolescente consiste en
la ampliacion de las conexiones nerviosas y el incremento del porcentaje de la sustancia blanca
con relacion a la sustancia gris, todo lo cual se asocia con una mejor integracion de la actividad
entre las diferentes regiones cerebrales y un mejor procesamiento cognitivo (Shaw et al., 2008).
Paus et al. (1999) por medio de analisis computacionales de RM estructural, en una muestra de
111 nifos y adolescentes de 4 a 17 afios, hallaron un incremento a través de la edad de la
densidad de las fibras del fasciculo arqueado en el hemisferio izquierdo. Este fasciculo conecta
dos regiones importantes para el lenguaje humano: el rea de Broca y el area de Wernicke, por lo
que los investigadores sugirieron a partir de dichos datos que al incremento de dichas conexiones
se debe el mejoramiento que ocurre durante la adolescencia en las funciones linguisticas.

Posteriormente Barnea-Goraly et al.(2005), estudiaron los cambios en el didmetro y la

densidad de la vaina de mielina a través de la edad. Para ello utilizaron 34 sujetos con edades
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comprendidas entre los 6 y los 19 afios. Por medio de un andlisis de regresion multiple
correlacionaron los valores de anisotropia fraccional con la edad de los sujetos y encontraron
fundamentalmente un aumento de la densidad en las vainas de mielina con la edad en las
regiones prefrontales, la capsula interna y el cuerpo calloso.

Los principales cambios de la arquitectura neuronal de la adolescencia a la adultez
ocurren en la CPF (principalmente en la CPF dorsolateral) y en su compleja conectividad con
otras regiones cerebrales (Blakemore & Choudhury, 2006; Sowell et al., 2002). La materia gris
de la CPF alcanza su volumen maximo alrededor de los 12,1 afios en los hombres y en las
mujeres a los 11.0 afos. A esta proliferacion de procesos sinapticos le sigue el decremento
gradual en ambos sexos, por eliminacion selectiva o poda sinaptica, lo cual ocurre en esta regién
de modo mas lento que en otras regiones (Overman et al., 2004). Ademas, la CPF es la ultima
regién en iniciar la mielinizacion y también es donde este proceso dura mas tiempo, empleando
en su realizacion mas afios del que comprende la adolescencia. Se ha sugerido que el principal
beneficio de la prolongacion en el tiempo de estos procesos madurativos es brindar mayor
oportunidad para la conformacion de conexiones sinapticas funcionales, con base a las
necesidades conductuales y ambientales de cada sujeto (Flores, 2006). También se ha especulado
que este periodo prolongado de remodelacion cerebral es lo que hace a los adolescentes mas
vulnerables a las adicciones y a los desordenes psiquiatricos (Crews & Boettiger, 2009).

La CPF constituye un componente clave de los circuitos neuronales subyacentes al
procesamiento ejecutivo (Miller & Cohen, 2001), como lo demuestran investigaciones
neuropsicoldgicas con pacientes con lesiones frontales y estudios experimentales con animales,

por lo que como es de esperar, diversas investigaciones sobre las cuales se hablard mas adelante,
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se han propuesto conocer las variaciones en las funciones ejecutivas que acontecen durante la

adolescencia.

Desarrollo de las funciones ejecutivas

Conceptualizacion

Luria (1988) fue la primera persona que describio a las funciones ejecutivas, aunque sin
usar esta expresion, al hablar de funciones corticales superiores implicadas en la toma de la
iniciativa, la motivacion, la formulacion de metas y de planes de accion asi como de la
automonitorizacion de la conducta. EI término funciones ejecutivas (FE) nace con Lezak, (1982)
quien lo utiliza para describir a las capacidades mentales que permiten la formulacion de
objetivos y la planificacion de los pasos necesarios para lograrlo de manera eficaz. Lezak plantea
que las FE pueden dividirse en: capacidades necesarias para formular metas (motivacion y
conciencia de si mismo), facultades empleadas en la planificacion y desarrollo de estrategias
para lograr los objetivos (abstraccion, conceptualizacion, valoracion de diferentes posibilidades),
capacidades implicadas en la ejecucion de los planes (iniciacion, mantenimiento y freno de
secuencias complejas de conducta) y aptitudes para llevar estas actividades eficazmente (control,
correccion y autorregulacion de aspectos relacionados con la ejecucion).

En 1974 ya Baddeley y Hitch hablaban de la presencia de un componente ejecutivo al
reconceptualizar el proceso de memoria a corto plazo y dar a conocer su modelo de memoria de

3

trabajo, definiendo a esta memoria operativa como “un sistema de capacidad limitada que
mantiene y almacena la informacion de manera temporal y apoya los procesos de pensamiento,

proporcionando una interfaz entre la percepcion, la memoria a la largo plazo y la accién”

(Baddeley, 2003). En el modelo de memoria de trabajo se distingue un componente ejecutivo
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central y tres subsistemas esclavos: el bucle fonologico, la agenda visoespacial y el buffer
episddico. EI componente de ejecutivo central fue divido en el 2002 por Baddeley y Wilson en
una serie de subcomponentes ejecutivos, como la capacidad para coordinar dos tareas de manera
independiente, para atender selectivamente a un estimulo e inhibir el efecto perturbador de los
demas, la capacidad para concentrarse, para cambiar la atencion de una tarea a otra, y para
mantener y manejar las representaciones dentro de la memoria a largo plazo.

En resumen, las FE constituye un término que incluye multiples componentes de
procesamiento. Aln existe controversia en su definicion pero en general se entiende como las
capacidades que permiten regular y controlar diferentes tipos de cognicion y del comportamiento
en direccién a la obtencién de un objetivo (Xu et al., 2013).

Desarrollo de las funciones ejecutivas durante la adolescencia

Mientras la resonancia magnética estructural ha desvelado detalles fascinantes acerca de
los cambios madurativos en la corteza prefrontal y sus conexiones con otras areas a través de la
adolescencia, estudios neuropsicoldgicos han constatado que a la par de dichas transformaciones
cerebrales se da un mejoramiento significativo en el funcionamiento ejecutivo.

El desarrollo de las FE es un proceso que comprende varias etapas, donde las distintas
funciones tienen un ritmo diferente de desarrollo y alcanzan su madurez en diferentes momentos.
De manera general, durante la adolescencia alcanzan mas tempranamente (entre los 12 y los 15
afios) el maximo desarrollo las funciones que dependen de regiones citoarquitectonicamente
menos complejas como la planeacion, la flexibilidad mental, la memoria de trabajo y el
procesamiento riesgo — beneficio, y tardan mas en alcanzar su pico de desarrollo (entre los 16 y

los 30 afios) aquellas que dependen de diversas regiones y redes de la CPF como la generacion
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de categorias abstractas, la comprension del sentido Figurado y la fluidez verbal (Flores y

Ostrosky, 2006).

Romine & Reynalds (2005) realizaron un metaanalisis, sobre la maduracion de las FE
desde la infancia a la adultez (5 a 22 afios) y encontraron que entre los 5 y los 8 afios de edad, las
habilidades de planificacion y formacion de conceptos existen rudimentariamente, sin embargo
la capacidad de resolucion de problemas presenta un incremento acelerado en este periodo. A los
14 afios de edad la capacidad de atencion selectiva y la inhibicién de los estimulos irrelevantes y
de las respuestas perseverativas se ha logrado completamente sin mostrar mejoria en el
rendimiento después de esa edad. Las capacidades de planificacion y fluidez verbal presentan un
desarrollo continuo incluso durante la adultez temprana.

Un buen desempefio en tareas que evallan la memoria de trabajo (capacidad de mantener
y manipular informacion mentalmente) se alcanza entre los 10 y los 14 afos, lograndose
posteriormente mejorias continuas graduales hasta la edad adulta. EI desarrollo estructural y
funcional cerebral asociado al incremento de los afios, facilita y agiliza el reclutamiento de areas
asociadas a la codificacion y al mantenimiento de la informacion (Peverill, McLaughlin, Finn, &
Sheridan, 2016).

La flexibilidad cognitiva es la capacidad de cambiar nuestra perspectiva y adaptarnos a
nuevas demandas, cambiar prioridades y estrategias, aprovechar oportunidades repentinas e
inesperadas. Esta funcion ejecutiva es lo opuesto a la rigidez mental pues requiere inhibir o
desactivar nuestra perspectiva anterior y activar en la memoria de trabajo un enfoque diferente
(Diamond, 2013). La prueba de Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin se encuentra entre las

pruebas mas utilizadas para la valoracion de la flexibilidad cognitiva, en la cual el sujeto debe
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poder cambiar de una categoria a otra cuando la regla que estéa siguiendo es modificada. Se ha
observado que en los nifios preescolares esta presente esta capacidad, pero se consolida hacia los
6 afios adquiriendo un nivel adulto hacia los 10 afos.

En resumen, al inicio de la adolescencia la corteza prefrontal dista mucho de haber
madurado por completo y congruentemente las capacidades que dependen de ella presentan
limitaciones. Con el transcurso de los afios las competencias cognitivas del adolescente
experimentan un desarrollo importante y muchas de las funciones anteriormente mencionadas
presentan al final de este periodo un buen nivel de desarrollo ocurriendo pocas variaciones a
partir de esa edad.

Cambios en la conectividad funcional durante la adolescencia

Aspectos generales de la conectividad funcional cerebral

Por conectividad funcional se entiende la dependencia temporal de patrones de la
actividad neuronal entre regiones cerebrales anatomicamente separadas. EI nexo estructural no es
una condicion necesaria, de forma tal que la conectividad funcional puede darse entre regiones
que estén o no enlazadas por haces axonales, permitiendo compartir e integrar informacion de
manera continua entre las diversas areas del cerebro (Proal, Alvarez-Segura, De la Iglesia-Vaya,
Marti-Bonmati, & Xavier-Castellanos, 2011; Lucina Q Uddin, Supekar, & Menon, 2013).

La organizacion de la red funcional del cerebro se estudia mediante técnicas de
resonancia magnética funcionales (RMf) que se basan en las sefiales producidas por los cambios
del nivel de oxigenacion sanguineo o contraste BOLD. Las bases de las secuencias BOLD se
sustentan en la hipotesis de que en respuesta a una demanda cognitiva, la actividad neuronal

regional requiere un aumento en la oxigenacion y del flujo sanguineo cerebral, siendo las
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diferencias en las propiedades magneticas de la oxihemoglobina y la desoxihemoglobina las que

generan dicho contraste (Goldenberg & Galvan, 2015; Logothetis, 2008) .

La sincronizacién de las sefiales de activacion entre las regiones cerebrales puede
analizarse mediante el uso de una tarea cognitiva especifica, como por ejemplo el uso de una
tarea de fluidez verbal para la comprension de déficits en la comunicacion social a traves de la
caracterizacion de la conectividad funcional de regiones vinculadas con el lenguaje (Verly et al.,
2014) o la utilizacion de una tarea de valencia emocional para el analisis de la conectividad
funcional entre regiones vinculadas al control de las emociones como la amigdala y la CPF en
pacientes con depresion (Ritchey, Dolcos, Eddington, Strauman, & Cabeza, 2011). La
conectividad funcional también puede analizarse en ausencia de una demanda cognitiva, es decir
en estado de reposo, en el cual para la adquisicion de la imagen sélo se le pide al sujeto que
permanezca sin moverse con los ojos abiertos mirando a un punto fijo (Bastos & Schoffelen,
2016).

Ademas de permitir estudiar la actividad cerebral en tiempo real de forma no invasiva, el
estudio de la conectividad cerebral por medio de RMf en estado de reposo posee otras ventajas.
Una de ella es que al no requerir paradigmas de estimulacién se puede aplicar a cualquier
poblacidn, incluso a poblaciones clinicas con deterioro cognitivo, problemas auditivos y afasias.
Otra ventaja importante es que una sola adquisicion puede utilizarse para analizar distintos
sistemas cerebrales, a diferencia de la RMf tarea en la cual se requieren adquisiciones especificas
para estudiar cada una de las funciones o sistemas de interés (Proal et al., 2011). En estudios
longitudinales y a través de diversos laboratorios, se ha demostrado la consistencia de las redes

funcionales medidas a través de la RMf en estado de reposo y su reproductibilidad entre sujetos
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(Meindl et al., 2010; Shehzad ed al., 2009), por lo cual y teniendo en cuenta sus grandes ventajas
en el andlisis de los mecanismos de sincronizacion que forman parte de la cognicion, esta técnica
es de gran utilidad en el examen de las alteraciones mentales (Proal et al., 2011).

Las redes funcionales se representan por lo general a través de un grafo, estructura que
consta de dos partes: los nodos o vértices (voxels o conjunto de voxels) y las aristas o conexiones
entre las regiones relacionadas funcionalmente (nodos). La existencia de conexion entre los
nodos esta determinada por el hecho de que su correlacién temporal supere un determinado
umbral predefinido. La estructura de un grafo generalmente se describe a través de una lista de
nodos y las conexiones entre los nodos se organizan en una matriz llamada matriz de adyacencia,
en la cual cada nodo tiene una columna y una fila de entradas que describen la relacion de ese
nodo con el resto de ellos (nodo x nodo) (Fair et al., 2009; Van Den Heuvel & Pol, 2011).

El uso de la RMf para investigar la actividad cerebral asociada a una tarea especifica
(p.ej., memorizar, observar expresiones faciales, leer) antecede al estudio de la actividad cerebral
en estado de reposo, de hecho, fue a partir de la observacion de que el metabolismo general del
cerebro no disminuia al terminar la tarea y dejar la mente en descanso, lo que hizo pensar en
explorar la actividad cerebral en ausencia de una demanda cognitiva. Posteriormente se encontrd
que diferentes regiones cerebrales trabajan en conjunto formando redes funcionales con un alto
nivel de actividad neuronal en estado de reposo, correlacionadas inversamente con redes
neuronales que suelen activarse en tareas guiadas externamente. Las redes en reposo se ha
hipotetizado, reflejan la arquitectura funcional estable e intrinseca del cerebro (Lucina Q Uddin
etal., 2013).

Biswal, et al. (1995) fue pionero en el tema al describir la conectividad funcional de la

corteza motora primaria en estado de reposo. Posteriormente se identifico la coactivacion neural
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de diferentes regiones cerebrales en forma de redes o circuitos funcionales, siendo los mas

conocidos:

- Lared visual compuesta por el area visual primaria o corteza estriada, el area periestriada
0 area 18 de Brodmann y el giro occipital lateral y superior (Damoiseaux et al., 2006)

- La red auditiva compuesta por regiones del temporal superior y de la insula (Cordes et
al., 2001; Damoiseaux et al., 2006)

- La red sensoriomotora integrada por el giro precentral o circunvolucion prerrolandica y
por el giro postcentral o circunvolucion postrolandica (Damoiseaux et al., 2006)

- El circuito de activacion por defecto (en inglés Default-Mode network o NMD) que
comprende fundamentalmente las areas: corteza prefrontal medial, la corteza cingulada
posterior, el precuneo, corteza temporal medial y lateral y corteza parietal posterior
inferior. Cabe sefialar que dicha red ha sido asociada a determinadas acciones mentales
como la introspeccion, la narrativa interna, la evocacion de recuerdos autobiograficos y
episddicos, la teoria de la mente y la autoproyeccion, entre otras. La supresion dindmica
de esta red durante tareas cognitivamente exigentes parece ser necesaria para un
funcionamiento preciso del comportamiento (Damoiseaux et al., 2006; G, 2011; Greicius,
Krasnow, Reiss, & Menon, 2003; Nathan Spreng, 2012; Supekar, Uddin, Prater, & Amin,
2010).

- La red frontoparietal de control ejecutivo (RE) (en inglés Task Positive network). Este
circuito contiene a la corteza prefrontal dorsolateral, la corteza insular, el area motora
suplementaria, la corteza anterior dorsal del cingulo, el surco intraparietal, el I6bulo
parietal inferior y la corteza temporal medial. Se ha vinculado con la direccidn consciente

de la atencion a estimulos externos y con la respuesta a demanda a tareas cognitivas.
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Presenta una correlacion inversa con el circuito de activacion por defecto. Cuando la
sefial BOLD esta incrementada en la red de control ejecutivo ésta se encuentra
disminuida en la red de activacion por defecto (Basten, Stelzel, & Fiebach, 2013; Fox et
al., 2005).
- La red de asignacion de relevancia o red de Saliencia (en inglés Salience network) integra
estructuras corticales y subcorticales, entre las cuales se encuentra la corteza cingulada anterior,
la amigdala, el hipotalamo, el cuerpo estriado ventral, la sustancia negra y el area tegmental
ventral. Como pasa con la red frontoparietal, ante la demanda cognitiva de una tarea se produce
un incremento de la sefial BOLD en la red de asignacion de relevancia, mostrando una respuesta
opuesta a la de la red de activacion por defecto. Se considera que la corteza insular anterior, parte
importante de esta red de asignacion de relevancia, funciona como un interruptor mediando el
inicio y la interrupcion de la red de activacion por defecto y la red de control ejecutivo (Figura
1). La RS contribuye en una variedad de funciones cerebrales complejas como la comunicacion,
la conducta social y la conciencia de si mismo, evaluando la relevancia de los eventos percibidos
y facilitando la focalizacién y el sostenimiento de la atencidn, asi como el empleo de los recursos
de la memoria de trabajo sobre el estimulo sobresaliente. Un evento sobresaliente por lo general
es un estimulo novedoso, sorprendente, o placentero y gratificante. La relevancia del estimulo es
subjetiva y varia entre los individuos. Desde una perspectiva psicopatolégica, por ejemplo, para
personas con autismo, los estimulos sociales como la mirada y las expresiones faciales son poco
relevantes, en cambio si lo son algunas sefiales internas. En consumidores de drogas algunas
condiciones ambientales asociadas a ellas pueden ser singularmente relevante, siendo
insignificantes para los individuos que no la consumen (Menon, 2015; Toyomaki & Murohashi,

2013).
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Figura. 1. Redes funcionales. La red de asignacion de relevancia funciona como un interruptor dindmico entre la red
de activacion por defecto y la red de control ejecutivo. CPVM: Corteza prefrontal ventromedial; CPC: Corteza
posterior del Cingulo; CIA: Corteza Insular Anterior; CAC: Corteza anterior del Cingulo; CPFDL: Corteza
prefrontal dorsolateral; CPP: Corteza parietal posterior. Adaptado de Menon (2015).

Redes funcionales en el desarrollo

El conocimiento que actualmente se tiene de como se produce el desarrollo de las redes
funcionales cerebrales a través la edad y la influencia que sobre éste ejercen factores
neurobioldgicos y ambientales, es muy pobre, sin embargo, estudios recientes han comenzado a
arrojar luz sobre las trayectorias de desarrollo normal y atipico.

La actividad neuronal correlacionada en estado de reposo se ha estudiado en edades tan
jévenes como no mas de 30 semanas de vida. Fransson et al. (2007) a traves de RMf estudi6 a 12
bebés durante diez minutos de suefio, encontrando la presencia clara de cinco redes funcionales a
tan corta edad: una red visual primaria, una red auditiva bilateral, una red sensoriomotora
bilateral, una red que incluye el precuneo, la corteza parietal lateral y el cerebelo y una red

anterior que integra la corteza prefrontal medial y la corteza prefrontal dorsolateral. La
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investigacion muestra que las redes en estado de reposo ya se encuentran en el cerebro infantil y
que las redes: visual, auditiva y sensoriomotora tienen desde temprana edad gran similitud con la
de los adultos. Por el contrario, los autores reportan que la red de activacion por defecto no es
evidente en los primeros meses después del nacimiento.

Al igual que en nifios muy pequefios, investigaciones recientes han explorado los
patrones de correlacion en edades mas tardias y las diferencias en el estado de la conectividad
funcional entre la nifiez, la adolescencia y la adultez. Fair et al. (2009) examinaron la
conectividad funcional de cuatro redes: frontoparietal, cingulo — opérculo frontal, cerebelar y la
red de activacion por defecto en 210 personas de 7 a 30 afios. Observaron que en edades
tempranas la organizacién funcional tiene un caracter mas local, las redes se organizan
predominantemente por proximidad anatomica, pero con el paso de los afos, las redes se
observan mas segregadas es decir mas distribuidas anatdbmicamente y a la vez presentan una

mayor integracién funcional (Fig. 2).

A

Figura. 2. Transformacion organizacional de las redes funcionales a través de la edad (edades promedio A: 8.48
afos, B: 13.21 afios, C: 25.48 afios). El color del centro del nodo representa la red a la que pertenece: negro:
Cingulo-opercular, amarillo: fronto-parietal, rojo: red por Defecto y azul: cerebelar. EI color del borde del nodo
representa su localizacion anatémica: azul: frontal: negro: parietal: verde: temporal y violeta: cerebelo. Se resalta la
evolucion de la Red de Activacion por Defecto (NMD) a través de la edad con las envolturas rojas, en la cual las
regiones aisladas que la conforman durante la nifiez se van uniendo a una red altamente distribuida e integrada.
Tomado de Fair et al. (2009).
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Kelly et al. (2009) utilizando un método basado en semillas, exploraron los cambios a
través del desarrollo en la conectividad funcional en estado de reposo de la corteza anterior del
cingulo, estructura implicada en la regulacion emocional y cognitiva, asi como con procesos
sociales y monitoreo de conflictos. Examinaron a 14 nifios, 12 adolescentes y 14 adultos jovenes,
encontrando de manera general que los nifios presentaban un patrén de correlacion difuso entre
la semilla seleccionada y los voxels proximos, muy diferente al patron de los adultos, en quienes
la correlacion de la semilla con los voxels cercanos era méas local y existia ademas un gran
numero de correlaciones con voxeles distantes. En los adolescentes encontraron un patron
intermedio de conectividad, correspondiente con la transicién de una conectividad funcional
difusa a una mas focal y con el incremento gradual de conexiones funcionales entre regiones
distantes, el cual los autores proponen, es consistente con la disminucion en la densidad de las
sinapsis y con el incremento de la mielinizacion neuronal que permite la transferencia y el
procesamiento de informacion entre regiones distales, que ocurre durante la adolescencia.

Posteriormente Uddin, Supekar, Ryali y Menon (2011) compararon la conectividad
funcional de tres redes: la Red de Activacion por Defecto (RAD), la Red de Asignacion de
Relevancia (RS) y la Red Ejecutiva, entre 23 nifios de siete a nueve afios de edad y 22 adultos de
entre 19 y 22 afios. Especificamente evaluaron la fuerza de las conexiones intra e interredes y
hallaron conexiones mucho mas fuertes en los adultos que los nifios entre: la corteza fronto-
insular, componente critico de la RS que media la interaccion entre la RAD y la Red Ejecutiva, y
las regiones: CAC, CPFDL (Red Ejecutiva) y la CPC (RAD); y entre la CPC y la CPFVM
(RAD). Los autores concluyen que la conectividad entre los nodos de una misma red y la
conectividad entre las diversas redes se van fortaleciendo con el desarrollo permitiendo procesos

cognitivos mas complejos y flexibles.
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En el 2014 Sherman et al. publicaron los resultados de un estudio longitudinal en el que
participaron 45 adolescentes, dirigido especificamente a analizar los procesos de integracion y
segregacion de la RAD vy la red ejecutiva en un periodo estrecho de desarrollo, entre los 10 y los
13 afios. Los investigadores describen que en la RAD se observd un incremento de la
integracion, es decir un aumento con la edad de las correlaciones entre los nodos que conforman
la red, fundamentalmente entre la CPC y la CPFM, asi como una mayor segregacion o
disminucion de la correlacién entre la CPC vy la red ejecutiva. Respecto a la red ejecutiva en si
misma reportan un aumento de la conectividad con la edad entre la CPFDL y los otros nodos que
conforman la red. De manera general se observd que ambas redes contintan fortaleciéndose
internamente durante la adolescencia temprana y la vez se va diferenciando entre ellas, tendiendo
a correlacionar negativamente una con la otra, acercandose a la anticorrelacion intrinseca

descrita en poblaciones adultas.

Solé-Padullés et al. (2016) estudiaron los efectos de la edad y el sexo durante la nifiez y la
adolescencia en 113 participantes sanos. Dividieron la muestra en dos grupos: de 7 a 12 afios y
de 13 a 18 afios. Los investigadores hallaron que tanto en la RAD como en la RS y en la red
ejecutiva se produce un aumento de la conectividad, es decir, encontraron que, a mayor edad,
mayor correlacion entre los nodos que conforman las redes que examinaron. Por el contrario, no
encontraron diferencias en cuanto al sexo.

En resumen, los hallazgos mencionados sefialan a la adolescencia como un periodo
importante en la conformacion de la arquitectura funcional del cerebro y demuestran la utilidad
de las técnicas de neuroimagen en la investigacion de las redes en desarrollo. Comprender las

variaciones en la conectividad funcional es uno de los objetivos claves actuales de las
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neurociencias, pues permite obtener un mayor conocimiento sobre el curso normal del desarrollo
cerebral y da la oportunidad de identificar biomarcadores importantes de los trastornos del
neurodesarrollo. En la actualidad trastornos como el autismo se estan razonando desde la
perspectiva de alteraciones complejas de la conectividad neuronal, caracterizadas tanto por hipo
como por hiperconectividad funcional entre las diversas regiones cerebrales, aunque la
naturaleza exacta de estas alteraciones continua estando en debate (Anderson et al., 2011; Lucina
& Uddin et al., 2013).
Neurodesarrollo y factores ambientales

Los procesos de maduracién cerebral no son independientes o ajenos al ambiente o al
contexto en el que se desenvuelve el sujeto. La educacion recibida, el afecto parental y el estrés
prolongado son algunos de los factores ambientales estudiados que contribuyen al modelado de

la arquitectura neuronal.

Factores tales como el estado socioecondmico y el nivel educativo de los padres parecen
ejercer algun efecto sobre el desarrollo cerebral. Da cuenta de ello una investigacion realizada
por Noble et al. (2015) sobre la relacion de factores socioeconémicos y la morfometria cerebral,
en la que participaron 1099 sujetos, cuya psicomotricidad se desarrollé con normalidad, con
edades comprendidas entre los 3 y los 20 afios. A partir de un analisis de regresién multiple se
obtuvo que el ingreso de la familia es una fuente de variacion de la superficie cortical, siendo
mas prominente la diferenciacion en regiones del hemisferio izquierdo como en la
circunvolucion temporal inferior y medial, la circunvolucién supramarginal y la circunvolucion
frontal medial y superior, regiones que dan soporte al lenguaje, la lectura y las funciones

ejecutivas. La educacion de los padres también se asocid linealmente con la superficie total del
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cerebro, de forma que un mayor nivel educativo de los padres predice un incremento en el area
cortical. Los investigadores por otra parte sefialan, que ambas condiciones: el bajo nivel
educativo y las dificultades financieras familiares, pueden enmascarar otras variables que deben
ser consideradas ya que pueden afectar el desarrollo neurocognitivo, como por ejemplo el estrés
familiar, una pobre estimulacién cognitiva, una mala nutricion o malos cuidados prenatales.

Una adecuada crianza de los hijos donde se procura el bienestar emocional, el desarrollo
social y la superacion intelectual ha demostrado tener efectos provechosos sobre el desarrollo
cognitivo (Eshel, Daelmans, Cabral De Mello, & Martines, 2006; Landry & Smith, 2008).
Whittle et al. (2014) examinaron los efectos de un ambiente positivo, especificamente de la
presencia de una conducta materna de apoyo y carifio, en la estructura cerebral de adolescentes.
Realizaron un estudio longitudinal con RM en el cual participaron 188 sujetos con edad
promedio de 12 afios los cuales fueron evaluados por segunda vez después de 4 afios. Midieron
el volumen de regiones estriatales y limbicas (amigdala, caudado, putamen, pallidum y nucleo
accumbens) y el espesor de regiones prefrontales (cingulado anterior y corteza orbitofrontal) en
ambos puntos de tiempo. La seleccién de las regiones estuvo guiada por el interés de los
circuitos implicados en el procesamiento de sefiales ambientales (deteccidn, recompensa y
aprendizaje) y en la regulacion de las emociones. La conducta materna fue medida a través de un
instrumento observacional (LIFE) que consta de 10 codigos de comportamientos no verbales y
27 cobdigos de conductas verbales. Los investigadores reportaron cambios diferentes de la
superficie cerebral a través de la edad de acuerdo con el grado de frecuencia de conductas
positivas documentadas. Los investigadores encontraron que el comportamiento materno

positivo es necesario para que se produzca el patron normal de desarrollo (poda sinaptica,
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cambios en grosor del axon y el aumento de la mielinizacion) de las regiones cerebrales
implicadas en la reactividad y control emocional.

Estudios diversos han demostrado que el maltrato infantil afecta la anatomia cerebral.
Este puede consistir en la falta de la atencion adecuada (negligencia o abandono), maltrato fisico,
abuso sexual o maltrato psicoldgico. Habitualmente coexisten diversos tipos de maltrato que
pueden producir importantes consecuencias (Mesa-Gresa & Moya-Albiol, 2011). El maltrato
desencadena una serie de procesos neuroquimicos y hormonales propios de la respuesta al estrés,
que implica la activacion del eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal y la liberacion de
catecolaminas y esteroides glucocorticoides. Cuando el nifio o el adolescente experimenta el
maltrato constantemente, la activacion cronica de estos sistemas pueden resultar en alteraciones
permanentes en la quimica, estructura y funcionamiento cerebral (Hagele, 2005).

Un ejemplo reciente de investigaciones que se han dirigido a explorar los efectos del
maltrato infantil sobre el sistema nervioso central es el realizado por Lim, Radua y Rubia,
(2014). Los autores llevaron a cabo un metaandlisis sobre la morfometria basada en voxeles de
toda la corteza cerebral, en el cual compararon los volimenes de la materia gris entre personas
que habian (n=331) o no (n=362) experimentado maltrato infantil. En relacion con los sujetos de
comparacion, los individuos que habian sufrido abuso infantil mostraron menor volumen de
materia gris en regiones prefrontales y limbicas temporales, areas implicadas en el control
cognitivo y regulacion emocional.

Se ha observado que es muy frecuente que el padecimiento de negligencia o maltrato
durante la nifiez y la adolescencia vaya de la mano con el consumo drogas (Andersen & Teicher,
2009; Monica Rosaura Garcia et al., 2015). Gerra et al.(2009) realizaron un estudio dirigido a

evaluar si la percepcion de una mala relacion de apego padres-hijo y de conductas de
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negligencias paternas se asociaba con trastornos de personalidad o psiquiatricos. Para ello
evaluaron cincuenta pacientes consumidores de cocaina en estado de abstinencia y cuarenta y
cuatro sujetos controles, a través de una amplia exploracion psiquiatrica que incluia los criterios
del DSM-IV, test de hostilidad y agresividad y cuestionarios sobre maltrato infantil y de
relaciones padre-hijos. Ademas, a los voluntarios le realizaron pruebas de laboratorio para medir
los niveles de prolactina, los niveles de la hormona adrenocorticotropica y los niveles de cortisol.
Los investigadores reportaron que las personas adictas a la cocaina presentaban
significativamente mas historias de abuso y negligencia que los sujetos controles y que las
caracteristicas de personalidad detectadas (depresion, agresividad, trastorno obsesivo-
compulsivo) correlacionaron positivamente con la presencia de una infancia caracterizada por el
abandono y el maltrato parental. Las personas adictas mostraron también mayores niveles
basales de prolactina, de hormona adrenocorticotropica y de cortisol que los sujetos controles.
Los autores sugieren que la experiencia infantil de maltrato o abandono contribuye al desarrollo
de un trastorno neurobioldgico que incluye al eje hipotalamico-hipofisiario-adrenal aumentando
la susceptibilidad a los trastornos de personalidad y al consumo de drogas.

En resumen, la adolescencia es un periodo de alta plasticidad neuronal, caracterizada
fundamentalmente por grandes transformaciones en la region prefrontal y en las conexiones de
ésta con areas implicadas en la busqueda de sensaciones, el manejo de las recompensas y el
control cognitivo y emocional. La elevada plasticidad en este periodo permite la conformacion
de redes neuronales funcionales con base a las necesidades conductuales y ambientales de cada
sujeto, pero también implican un periodo de mayor vulnerabilidad hacia la toma de decisiones
riesgosas Y el desarrollo de psicopatologias. Como hemos mencionado al final de este capitulo,

las grandes transformaciones cerebrales pueden verse alteradas por la vivencia de experiencias
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negativas, como es el maltrato infantil, sin embargo, otros factores como el consumo de drogas
también pueden ejercer gran influencia en el modelamiento cerebral, tema sobre el cual se

profundizara en el siguiente capitulo.
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Capitulo 3. Efecto del consumo de inhalantes durante la adolescencia

En el primer capitulo se abordéd el tema de las alteraciones a nivel molecular, celular y de
circuitos cerebrales que se producen como consecuencia del consumo cronico de inhalantes.
Posteriormente en el siguiente capitulo se mencionaron diversas investigaciones que han
mostrado que los procesos de maduracién cerebral no cesan en la infancia, siendo la
adolescencia una etapa de la vida con gran plasticidad cerebral en la cual ocurre gran parte de la
configuracion de las redes estructurales y las redes funcionales. En este apartado nuestro
proposito es hacer una revision de las publicaciones recientes que integran ambos temas, es
decir, que abordan el impacto particular que tiene el consumo de inhalantes durante la
adolescencia en el desarrollo cerebral y el funcionamiento cognitivo.

Impacto en el funcionamiento cognitivo

Diversas investigaciones neuropsicolégicas han contribuido a identificar alteraciones
cognitivas atribuibles al consumo de inhalantes. A través de pruebas que evallan funciones
especificas como son por ejemplo la atencion y la memoria, se puede comparar el desempefio
cognitivo de adolescentes consumidores de inhalantes con el desempefio de adolescentes que
consumen otras drogas o que no han estado expuestos a ellas.

En la Tabla 2 se recogen las Gltimas investigaciones existentes al respecto. La mayoria de
ellas han sido realizadas por el grupo de M. J. Takagi de la Universidad de Melbourne en
Australia y por los investigadores K. D. Scott y A.A. Scott de la Universidad de Texas en San
Antonio, Estados Unidos. Sus investigaciones han mostrado que los consumidores de inhalantes
muestran diferencias importantes en el rendimiento cognitivo respecto a grupos controles y

difieren de los consumidores de otras drogas en algunas medidas neuropsicolégicas, en especial,
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en la atencion y la memoria, en la velocidad del procesamiento de la informacion y en el control

de los impulsos.

Tabla 2.

Revisidn de estudios sobre el rendimiento neuropsicolégico en adolescentes consumidores de inhalantes.

Autores y afio Sujetos Caracteristicas de Funciones Pruebas Principales resultados
evaluados la muestra evaluadas empleadas
(M. J. Takagi, Estudiode2  Dos adolescentes Cociente de -Escala de Diferencias importantes en el rendimiento
Lubman, & casos consumidores de inteligencia inteligencia de  cognitivo entre ambos casos a pesar de
Yicel, 2008) inhalantes con Wechsler sus similitudes respecto a las condiciones
similares WISC-IV psicosociales y los patrones de consumo.
condiciones Pequefia ilustracion de la existencia de
psicosociales y gran heterogeneidad del funcionamiento
patrones de cognitivo entre los consumidores de
consumo inhalantes.
(consumo casi a
diario por un afio)
(Takagi etal., 21 Edad entre los 13 Memoria -RAVLT Test Ambos grupos de consumidores de
2011) consumidore 'y 24 afios Aprendizaje de drogas mostraron déficits en la memoria
sde Consumo casi a Control de la Aprendizaje verbal inmediata, el aprendizaje y la
inhalantes diario por un interferencia  Verbal recuperacion de la informacion verbal.
21 periodo mayor a cognitiva Auditivo de Los déficits en la memoria de los
consumidore 12 meses Rey consumidores de inhalantes destacaron
sde por su asociacién con el funcionamiento
marihuana ejecutivo, especificamente con una mayor
21 controles susceptibilidad a la interferencia
proactiva.
(Scott & Scott, 158 Edad media: 14 Memoria de -WISC-III Puntuaciones  significativamente = mas
2012) poliusuarios afios trabajo -WRAT-III- bajas de los consumidores de inhalantes
incluyendo Velocidad de Aritmética en tareas de memoria de trabajo visual y
los inhalantes procesamien- auditiva 'y en la velocidad de
303 to procesamiento de la informacion.
poliusuarios
excluyendo
los inhalantes
(Scott & Scott, 262 Edad de inicio del Memoria de - WRAT-III- Diferencias significativas en la edad de
2014) poliusuarios consumo: antes de  trabajo Aritmética inicio del consumo. Los consumidores de
incluyendo los 17 afios Formacién de  -Wisconsin inhalantes iniciaron el consumo mas
los inhalantes  Frecuencia de conceptos Card temprano.
492 consumo variable  Flexibilidad -Trail Making Los poliusuarios que incluyen inhalantes
poliusuarios mental Test presentaron un rendimiento
excluyendo Memoria -Test de significativamente inferior en todas las
los inhalantes visual Retencion medidas neuropsicoldgicas.
Visual de
Benton
(Vilar-Lépezet 19 Edad  promedio Orientacion -Attention Los consumidores de inhalantes
al., 2013) consumidore  17.5 afios Alerta Network Test presentaron una mayor tasa de errores en
sde Consumo casi a Control Scores comparacién a los consumidores de
inhalantes y diario por un ejecutivo marihuana y el grupo control, mostrando
marihuana periodo mayor a atencional dificultades en la atencion sostenida y el
19 12 meses control de los impulsos.

consumidore
sde
marihuana
10 controles
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Tabla 1.
Continuacion

Autores y Sujetos Caracteristicasde ~ Funciones Pruebas Principales resultados
afo evaluados la muestra evaluadas empleadas
(Takagiet 19 Edad entre los 13 Tiempo de - Go/ No Go Diferencias significativas en la tasa de
al.,, 2014)  consumidores Yy los 25 afios reaccion - aciertos en la tarea Go/No GO entre
de inhalantes Consumo de - Version de consumidores de inhalantes y sujetos
19 droga de Stroop controles.
consumidores  preferencia casi a Diferencias significativas en la velocidad de
de marihuana  diario por un respuesta ante estimulos incongruentes entre
19 controles periodo mayor a consumidores de inhalantes y sujetos
12 meses controles.
(Joshi & Estudio de Edad de inicio. 5 Cociente de - Tablero de Incremento de hiperactividad y de los déficits
Vankar, caso afios inteligencia formas de cognitivos asociados al retraso mental
2015) Edad: 10 afios Atencién e  Seguin
Inhalacion de hiperactivida  (SFB)
gasolina d -
Presencia de - Cuestionario
retraso mental y de conducta
TDA-H para padres

CONNERS

Los consumidores jovenes de inhalantes pertenecen a grupos sociales de menores
recursos. En general sus padres tienen un menor nivel de escolaridad que los padres de los no
consumidores de drogas. También se ha encontrado que el entorno familiar y social de los
consumidores de inhalantes es tolerante al consumo, siendo frecuente la presencia de amigos o
familiares usuarios de drogas (Medina-Mora et al., 2015) . Como advertimos en el capitulo 2,
estos factores ambientales también ejercen un fuerte impacto en el desarrollo cerebral y en el
funcionamiento cognitivo, dando la posibilidad de que las diferencias cognitivas descritas en la
literatura reflejen el impacto de numerosas variables ambientales no controladas y no los efectos
del consumo de inhalantes en si mismo.

En este sentido los modelos experimentales con ratas de laboratorio tienen la ventaja de
que permiten controlar en gran medida las condiciones ambientales en que se desarrollan los
animales desde su nacimiento y poder correlacionar los datos conductuales directamente con las

variables experimentales. Si bien tienen la limitacion de que los roedores no pueden informar
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sobre su estado de &nimo o cognitivo, estos modelos han permitido obtener conocimiento
relevante sobre las alteraciones en el comportamiento de los roedores expuestos a los inhalantes.
Tal es el caso de una investigacion realizada por Dick, Axelsson, Lawrence, & Duncan
(2014), quienes expusieron a ratas adolescentes al consumo de forma cronica e intermitente (1
hora/dia, 3 dias/semana por 4 semanas consecutivas) de niveles de abuso de tolueno (10.000
ppm), y compararon sus comportamientos en una tarea de aprendizaje instrumental, con el de
ratas de la misma edad que se habian desarrollado en condiciones ambientales similares
(alimento, ciclo de luz/oscuridad, habitat). La tarea de aprendizaje instrumental fue realizada 3
dias después del periodo de exposicidn y consistia en que la rata debia de aprender cual de dos
palancas la proveia de sacarosa. Los investigadores reportan que las ratas expuestas al tolueno
tardaron mas en adquirir la respuesta instrumental que las ratas no expuestas, lo cual sugiere
problemas en los procesos de retencién y recuerdo asociados al consumo de tolueno.
Experimentos longitudinales con ratas adolescentes también han permitido investigar si
las alteraciones cognitivas perduran en la adultez, a pesar de que el consumo de inhalantes
termine en edades tempranas. Lin, Ou, Chung, Pang y Chen (2010) realizaron el siguiente
experimento. Tomaron 24 ratones machos y les administraron tolueno por via intraperitoneal
(600 mg/kg) desde el dia 35 de nacidos hasta el dia 46, lo cual corresponde en las ratas con la
etapa de adolescencia humana. A la par, tomaron otros 24 ratones con caracteristicas similares,
pero a estos solo les inyectaron aceite de maiz. Cuando las ratas llegaron a su adultez (entre los
56 y los 84 dias) les aplicaron a toda una serie de pruebas de comportamiento y observaron que
los roedores a los que les habian administrado tolueno, presentaban una pobre interaccion social,
escaso comportamiento de anidacion y un bajo rendimiento en tareas de memoria de

reconocimiento. Los investigadores sefialan que estas conductas son semejantes a los sintomas
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observados entre personas que han abusado de inhalantes, los cuales incluyen desmotivacion,
inestabilidad emocional y deterioro mnésico y que parecen deberse a cambios neuronales que
persisten mas alla del periodo de inhalacion.

En resumen, diversas investigaciones han mostrado que el consumo de inhalantes durante
la adolescencia tiene un impacto negativo en el funcionamiento cognitivo. Si bien, la
coexistencia de otros factores como la presencia de estrés familiar y econdmico pueden también
ejercer un efecto dafino sobre el desarrollo cerebral, el consumo de drogas, en este caso, el
consumo de inhalantes por si solo, es un factor causal importante de deterioro cognitivo.
Hallazgos desde las técnicas estructurales

Las caracteristicas toxicas del tolueno se relacionan con afecciones importantes en la
sustancia blanca (Rosenberg et al., 2002; M. J. Takagi et al., 2008). En particular, se ha descrito
que el abuso crénico de grandes cantidades de tolueno produce sindromes cerebrales difusos,
atrofia del tronco encefélico, hiperintensidades de la sefial de la materia blanca en imagenes de
resonancia magnética ponderadas en T2, desmielinizacion, adelgazamiento del cuerpo calloso,
pérdida de los limites entre la materia blanca y gris, asi como anormalidades estructurales en los
ganglios basales, cerebelo, puente y talamo.

La mayoria de los estudios que estudian el impacto cerebral del uso indebido de
inhalantes se han realizado en adultos con consumo cronico. En los ultimos afios algunos
investigadores han explorado cuales son las consecuencias neuronales del consumo durante la
adolescencia, partiendo de ser ésta una etapa importante de desarrollo.

Yicel et al.(2010) utilizando imagenes con tensor de difusion analizaron la integridad de
la sustancia blanca en 11 adolescentes (edad promedio: 18.2) usuarios de inhalantes y 8

adolescentes sanos (edad promedio 19.4). En el grupo consumidor de drogas encontraron valores
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mas bajos de anisotropia fraccional (medida del grado de difusion del agua utilizada
ampliamente como indice de integridad axonal), fundamentalmente en las regiones del
esplenium izquierdo y derecho del cuerpo calloso, asi como en una porcion del fasciculo
adyacente al hipocampo izquierdo (posiblemente el fdrnix). Los autores sefialan que las
anomalias fueron mas evidentes en los sujetos que iniciaron el consumo en edades mas
tempranas. Takagi et al. (2013) usando el mismo método de resonancia magnética compararon el
cuerpo calloso de 14 adolescentes (edad promedio: 17.3 afos) consumidores de inhalantes
(consumo diario por mas de un afo) con el de 9 adolescentes controles sanos, encontrando
alteraciones en cuanto a forma y grosor en los consumidores de drogas. Especificamente los
autores describieron un adelgazamiento general del cuerpo calloso en los consumidores de
inhalantes que se torn6 méas pronunciado en el area de la rodilla, region relacionada con
conexiones interhemisféricas prefrontales.

Mas recientemente, Yuncu et al. (2015) analizaron los cambios en toda la microestructura
de la sustancia blanca en un estudio que incluyd 19 adolescentes consumidores de inhalantes
(consumo diario al menos por 6 meses) y 19 controles sanos, encontrando que el grupo de
usuarios de inhalantes presentaba mayores valores de difusion axial (medida de dafio axonal) en
la materia blanca del parietal, temporal y occipital del hemisferio izquierdo que el grupo control,
pero no encontraron diferencias respecto a los valores de anisotropia fraccional. Los autores
plantean que las discrepancias encontradas en los patrones de anormalidades de la sustancia
blanca respecto a estudios precedentes pueden deberse a diferencias en las caracteristicas de la
muestra relativas al tiempo de consumo de la droga y la edad de los participantes.

A través de otra técnica de neuroimagen: la tomografia por emision de fotdn Unico,

SPECT (del inglés single photon emission computerized tomography), la cual proporciona
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indices metabdlicos, Kucuk et al. (2000) examinaron la perfusion cerebral en 10 adolescentes
(edad promedio: 17.3 afios) que habian consumido inhalantes por un periodo promedio de 48,3 +
6,2 meses y 10 adolescentes controles (edad promedio: 17.3). Los investigadores reportaron que
de los 10 sujetos examinados 5 mostraron hipoperfusiéon en el 16bulo temporal izquierdo, uno
mostrd hipoperfusion en el I6bulo temporal derecho y otro, hipoperfusion en ambos parietales,
de lo cual concluyen la presencia de anormalidades en las imagenes SPECT en los consumidores
de inhalantes.
Conectividad funcional de las redes neuronales en sujetos consumidores de drogas

Mientras que las técnicas de neuroimagen estructural han sido esenciales para delinear las
consecuencias cerebrales del consumo de sustancias adictivas, las técnicas de neuroimagen
funcional ofrecen una vision complementaria sobre el estado del funcionamiento del cerebro a
partir del analisis de sus redes neuronales y sus interacciones. Uno de los estudios pioneros fue el
realizado por Daglish et al. (2003) quienes investigaron la conectividad funcional de las regiones
cerebrales activadas durante el deseo de consumo de opiaceos. Para ello, antes de realizar el
escaneo estimularon el deseo de consumir en los 12 participantes, los cuales se encontraban en
estado de abstinencia. Esto lo llevaron a cabo por medio de grabaciones autobiogréaficas sobre
episodios de fuerte necesidad de consumo. Los investigadores identificaron dos redes en estado
de reposo con el deseo de consumo de opiaceos, relacionadas con la motivacién y la atencion. La
primera incluia la corteza anterior del cingulo y la corteza temporal y la segunda, la corteza
orbitofrontal, la corteza parietal y la insula, todo lo cual de acuerdo con los investigadores

sugiere gque estos circuitos identificados en estado reposo contribuyen en la actuacion del deseo.
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Muchas de las investigaciones sobre el fendmeno de la conectividad funcional en sujetos
adictos se apoyan en la comparacion de usuarios de sustancias adictivas con no consumidores de
drogas, las cuales han permitido presenciar diferencias importantes en la configuracion de las
redes neuronales funcionales. Por ejemplo, investigadores de la Universidad de Melbourne en
Australia Ma et al. (2011) les realizaron un estudio de resonancia magnética funcional en estado
de reposo dirigido a valorar especificamente la Red de Activacion por Defecto (RAD), a 14
usuarios crénicos de heroina con un rango de edad entre los 22 y los 39 afios, y compararon los
resultados obtenidos con los de 13 sujetos controles no adictos con edades similares. Dentro de
los hallazgos encontrados destaca que los usuarios de heroina presentaron una menor
conectividad funcional entre la corteza anterior del cingulo y la CPFDL, parte importante de esta
red y que se ha vinculado con el control cognitivo. De acuerdo con los autores, los datos
obtenidos sugieren que los adictos a heroina presentan una organizacion funcional atipica en la
RAD.

De forma semejante al estudio antes mencionado sobre la adiccion a la heroina, se han
realizado investigaciones dirigidas a comprender como el consumo de cocaina afecta la
arquitectura de las redes funcionales en estado de reposo. Liang et al. (2015) realizaron un
analisis de la organizaciébn modular de las redes RAD, la RS y la RFP en 47 adultos
consumidores de cocaina (consumo promedio por 13 afios) y obtuvieron que en comparacion con
controles sanos los consumidores de cocaina presentaban una disminucion significativa de la
conectividad intermodular dentro de las redes RAD y RS. Ademas, reportan una disminucion en
la conectividad inter-red especificamente de la corteza insular (ndcleo de la RS) con la RAD.
Los autores relacionan las alteraciones en la RS, fundamentalmente la poca conectividad de la

corteza insular con la alexitimia comin de los consumidores de cocaina, padecimiento que se
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caracteriza por dificultades para describir e identificar las emociones propias, dado la
implicacion de esta red en la focalizacion de la atencion en las sefiales internas.

Dada la consistente evidencia cientifica que asocia el incremento rapido y significativo de
los niveles de dopamina en el sistema mesocorticolimbico en las condiciones iniciales de
refuerzo de las sustancias adictivas, diversas investigaciones se han centrado en el estudio de las
neuroadaptaciones de las regiones que conforman este circuito, asi como de las estructuras a las
cuales proyectan. Una de ellas realizada por Gu et al. (2011) tuvo el objetivo de analizar la
fuerza de la conectividad funcional entre seis regiones de este circuito: VTA, NAc, parte medial
del tdlamo, amigdala, hipocampo y corteza anterior del cingulo, estructuras implicadas en los
procesos de reforzamiento, aprendizaje, memoria y regulacion emocional. Empleando técnicas
de neuroimagen funcional en estado de reposo evaluaron a 39 usuarios activos de cocaina y 39
controles sanos y hallaron una disminucion importante de la fuerza de la conectividad en todas
las regiones de interés a excepcion del NAc, entre los consumidores de drogas. Ademas, sefialan
que la fuerza de la conectividad correlacion6 de manera negativa con los afios de consumo. Los
investigadores concluyen que estos resultados son evidencia de las modificaciones que ocurren
con el consumo de cocaina en el sistema mesocorticolimbico y que es un posible biomarcador de
dependencia que puede ser Util tanto para el diagndstico como para el tratamiento de individuos
consumidores de drogas.

En consumidores de mariguana también se han estudiado las alteraciones funcionales.
Asi, Harding et al. (2012) investigaron el efecto a largo plazo del consumo regular de mariguana
en las redes funcionales subyacentes a las habilidades de control cognitivo, por la importancia de
esta red en el mantenimiento de los patrones de conducta del consumo de drogas. En una muestra

de 21 consumidores y 21 controles hallaron que los usuarios de mariguana presentaban una
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mayor conectividad entre las cortezas prefrontales y las occipitoparietales al realizar una tarea de
control cognitivo en la que los sujetos debian identificar un nimero objetivo y se manipulaba la
complejidad del ejercicio a partir de la presencia de distractores. La magnitud del incremento de
la conectividad correlacion6 con la edad de inicio y el tiempo de consumo. De acuerdo a los
investigadores el aumento de la conectividad es un mecanismo compensatorio para mitigar las
deficiencias relacionadas con el control cognitivo en los consumidores de mariguana.

En estado de reposo también se han encontrado diferencias importantes entre los
consumidores regulares de mariguanas y sujetos controles, por ejemplo se ha hallado “cluster” o
racimos distintos en la circunvolucién frontal medial, en el giro precentral, en el giro frontal
superior asi como en la corteza del cingulo y en el cerebelo (Cheng et al., 2014). También se ha
encontrado patrones atipicos de conectividad entre la corteza orbitofrontal y el resto de las
cortezas prefrontales y motoras (Lopez-Larson, Rogowska, & Yurgelun-Todd, 2015) asi como
una reduccion de la conectividad interhemisférica y una conectividad elevada dentro del
hemisferio derecho (Orr et al., 2013).

Hemos mencionado en este capitulo una diversidad de investigaciones que muestran la
repercusion negativa que tiene en el funcionamiento cognitivo, el consumo de drogas,
particularmente, del consumo de inhalantes y hallazgos importantes sobre el impacto de este
consumo en la conformacion de la arquitectura cerebral. Al respecto, cabe sefialar que las
técnicas de neuroimagen funcional de estado de reposo estan permitiendo diferenciar la actividad
neuronal intrinseca entre usuarios de drogas y sujetos controles, lo cual aporta nuevos
indicadores sobre la repercusion neurocognitiva del uso de las drogas, aportando pautas Utiles
para el diagndstico y el tratamiento de estados que cursan con un abuso en el uso de sustancias

adictivas
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Capitulo 4. Metodologia

Justificacion y planteamiento del problema

Una de las drogas mas consumida por los jovenes de la Ciudad de Mexico son los
inhalantes. Su consumo inicia generalmente en la adolescencia, periodo critico de desarrollo
cerebral asociado a procesos de mielinizacién, refinamiento sinaptico, desarrollo cognitivo y
reconfiguracion de las conexiones cerebrales funcionales. Se conoce que los adolescentes que
consumen de manera sistematica inhalantes por sus efectos gratificantes presentan alteraciones
importantes en el funcionamiento cognitivo y dafio en numerosas estructuras cerebrales, pero se
tiene poca informacion sobre los cambios en las conexiones cerebrales funcionales asociados al
consumo de estos productos.

Siguiendo la linea de investigacion sobre el impacto de las drogas en edades tempranas,
este estudio esta orientado a responder a las siguientes preguntas ¢Los adolescentes con
trastorno por consumo de inhalantes presentan alteraciones en la conectividad funcional
cerebral? ¢Estas alteraciones contribuyen a la presencia de alteraciones cognitivas y
conductuales? Partimos de la hipétesis de que los adolescentes consumidores de inhalantes
presentan alteraciones en la organizacion de las redes cerebrales funcionales y que estas
alteraciones tienen un efecto negativo en su rendimiento cognitivo general, particularmente en
las funciones ejecutivas, funciones complejas que experimentan un importante desarrollo durante
la adolescencia. Adicionalmente, hipotetizamos que las alteraciones en la conectividad cerebral
funcional contribuyen también a la presencia de conductas asociadas a alteraciones en la salud

mental.
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Objetivo general

Identificar particularidades en la conectividad cerebral funcional en adolescentes con
trastorno por consumo de inhalantes y analizar si éstas estan relacionadas con déficits en el

funcionamiento cognitivo y con conductas asociadas a trastornos en la salud mental.

Objetivos especificos

1- Comparar la conectividad funcional de la red cerebral global de un grupo de
adolescentes con trastorno por consumo de inhalantes respecto a un grupo control.

2- Comparar el funcionamiento cognitivo general (cociente de inteligencia) de los
consumidores con el de los controles y analizar si las diferencias entre los grupos se
deben a particularidades en la conectividad funcional de la red cerebral global.

3- Comparar la conectividad funcional de tres redes funcionales que han recibido especial
atencion en la investigacion de los correlatos neuronales del procesamiento cognitivo:
Red de Activacion por Defecto (RAD), la Red Frontoparietal Ejecutiva (RE) y la Red de
Saliencia (RS), de un grupo de adolescentes con trastorno por consumo de inhalantes
respecto a un grupo control.

4- Comparar el funcionamiento ejecutivo y la salud mental de los consumidores con el de
un grupo control y analizar si las diferencias entre los grupos se deben a a

particularidades en la conectividad funcional de las redes RAD, RE y RS.

Variables

Variable independiente: Trastorno por consumo de inhalantes
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Variables dependientes acerca de la conectividad funcional: Longitud de camino,
eficiencia global, coeficiente de agrupamiento y modularidad

Variables dependientes cognitivas y conductuales: Cociente de inteligencia, puntuaciones
obtenidas en tareas de funciones ejecutivas y puntuaciones obtenidas sobre la presencia de

conductas infantiles asociadas a trastornos en la salud mental.

Definicion de variables

Trastorno por consumo de inhalantes. De acuerdo con el DSM-5 (2013) es el consumo
problematico de una sustancia inhalable a base de hidrocarburos que provoca un deterioro o
malestar clinicamente significativo y que se manifestoé al menos por dos de los hechos siguientes
en un plazo de 12 meses:

1. Consumo con frecuencia en cantidades elevadas o durante un tiempo mas prolongado del

previsto.

2. Deseo persistente o esfuerzos fracasados de abandonar o controlar el consumo del

inhalable.

3. Inversion de mucho tiempo en actividades necesarias para conseguir el inhalable,

consumirlo o recuperarse de sus efectos.

4. Ansias 0 un poderoso deseo o necesidad de consumir un inhalable.

5. Incumplimiento de los deberes fundamentales en la escuela o el hogar por el consumo de

inhalantes

6. Consumo continuado de un inhalable a pesar de sufrir problemas sociales o

interpersonales persistentes o recurrentes, provocados o exacerbados por los efectos de su

consumo.
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7. Abandono o reduccion de importantes actividades sociales, profesionales o de ocio por el
consumo de inhalantes

8. Consumo recurrente de un inhalable en situaciones en las que provoca un riesgo fisico.

9. Consumo del inhalable a pesar de saber que se sufre un problema fisico o psicologico
persistente o recurrente probablemente causado o exacerbado por esa sustancia.

10. Tolerancia definida por alguno de los siguientes hechos (a) Una necesidad de cantidades
cada vez mayores de inhalante para conseguir la intoxicacion o el efecto deseado (b) Un
efecto notablemente reducido tras el consumo continuado de la misma cantidad de inhalable.
Variables sobre conectividad funcional

Longitud de trayectoria: Esta es una medida sobre cuén integrada esta una red y cuan
facil fluye la informacion dentro de ella. La longitud de trayectoria caracteristica de una red es el
promedio de distancias entre todos los pares de nodos. Esta distancia es el nUmero menor de
enlaces que conecta a un nodo con otro. Una red con una longitud de camino promedio baja
indica una red eficiente con distancias cortas entre los nodos (Goldenberg & Galvan, 2015,
Supekar et al., 2008).

Coeficiente de agrupamiento: Proporciona informacién sobre qué tan conectadas estan
regiones espacialmente cercanas. Evalta la relacion entre el nimero real de enlaces entre los
vecinos de un nodo y el maximo posible de dichos enlaces. Una red con un coeficiente de
agrupamiento promedio alto se caracteriza por conglomerados locales densamente conectados
(Goldenberg & Galvan, 2015; Supekar et al., 2008; Van Den Heuvel, Stam, Kahn & Hulshoff
Pol, 2009).

Eficiencia global: Hace referencia al nivel de eficiencia en la trasmision de informacion

de una red. Esta inversamente relacionado con la longitud de la trayectoria pero se diferencia de

59



esta métrica en que considera la trasmision de informacién entre nodos por caminos maltiples y
paralelos (Bassett & Bullmore, 2006; Parente & Colosimo, 2014).

Modularidad: Una comunidad o modulo consiste en un grupo de nodos con alta densidad
de conexiones entre ellos y pocas conexiones entre dicho grupo y el resto de los nodos (Newman
y Girvan, 2004). La modularidad describe el grado de médulos o comunidades dentro de una red
mayor (Goldenberg & Galvan, 2015).

Variables sobre el funcionamiento ejecutivo y la conducta

Funcionamiento ejecutivo: Son un conjunto de habilidades implicadas en la generacion,
la supervision, la regulacion, la ejecucion y el reajuste de conductas adecuadas para alcanzar
objetivos complejos, especialmente aquellos que requieren un abordaje novedoso y creativo
(Verdejo- Garcia & Bechara, 2010).

Conductas asociadas a trastornos en la salud mental: Presencia de conductas
desadaptativas que pueden estar dirigidas hacia los demds y causar molestias a otras personas
(trastorno oposicionista desafiante, problemas de conducta, trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad)) o estar dirigidas hacia el propio individuo causandole sufrimiento (ansiedad,

depresion) (Achenbach & Rescorla, 2007).

Disefio de la investigacion

Estudio observacional, transversal de casos y controles
Caracteristicas de la muestra

Para el presente estudio se consider6 una muestra total de 60 adolescentes (30
consumidores y 30 controles) de la Ciudad de México. La muestra es no probabilistica 0 no

aleatoria, los participantes fueron elegidos de acuerdo a los siguientes criterios:
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Consumidores de inhalantes

Criterios de inclusion:

a. Edadentre los 12 y los 17 afios

b. Cumplir los criterios del DSM-V para el trastorno por consumo de inhalantes

c. Desarrollo psicomotor normal

d. Estar integrado a un entorno familiar

e. Dominancia manual: Derecha

f. Escolaridad minima de 4 grado de primaria
Criterios de exclusion

a. Discapacidades sensoriomotoras no corregidas que afecten su desempefio en las pruebas

b. Enfermedades neuroldgicas previas

c. Cociente de inteligencia menor de 70

d. Presentar trastorno por consumo de otras sustancias adictivas

e. Contraindicaciones para resonancia magnética: implantes de algin dispositivo
electronico, como por ejemplo implante auditivo, clips quirdrgicos o brackets de metal en
los dientes.

Controles

Criterios de inclusion:

a. Edadentre los 12 y los 17 afios

b. No cumplir con los criterios del DSM-V para los trastornos relacionados con sustancias y
trastornos adictivos

c. Desarrollo psicomotor normal
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d. Estar integrado a un entorno familiar

e. Dominancia manual: Derecha

f. Escolaridad minima de 4 grado de primaria
Criterios de exclusion

a. Discapacidades sensoriomotoras no corregidas que afecten su desempefio en las pruebas

b. Enfermedades neuroldgicas previas

c. Cociente de inteligencia menor de 70

d. Contraindicaciones para resonancia magnetica: implantes de algun dispositivo
electronico, como por ejemplo implante auditivo, clips quirdrgicos o brackets de metal en
los dientes.

Instrumentos

a) Entrevista estructurada (Anexo I)

La entrevista fue elaborada en funcion de dos objetivos: obtener datos sociodemogréaficos
de interés de los participantes y conocer la historia del consumo de drogas: edad de inicio,
duracion, frecuencia, drogas utilizadas, etc.

b) Cuestionario sobre la Conducta Infantil (Child Behavior Checklist-CBCL)

Para la descripcion de las conductas de riesgo para la salud mental se empled la
traduccion y adaptacion mexicana (Albores-Gallo et al., 2007) de la version mas reciente del
Cuestionario sobre la Conducta Infantil CBCL elaborado por Achenbach & Edelbrock (1983) la
cual tiene una confiabilidad test-retest de 0.84 y confiabilidad interna para el total de problemas
de 0.97. Este cuestionario para padres esta constituido por 113 items que se clasifican en escalas
comparables con los criterios diagnésticos del DSM-IV. El cuestionario abarca conductas

infantiles asociadas a problemas de ansiedad, depresion, trastorno por déficit de atencion e
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hiperactividad, quejas somaticas, conductas oposicionistas desafiantes y conductas agresivas y
delictivas. Cada uno de estos items se encuentra configurado con tres opciones de respuesta:
falso (0), algunas veces (1), y muy cierto (2).

c) Escalas de Inteligencia de Wechsler

Se utilizaron las Escala de Inteligencia para Nifios, WISC-IV (Wechsler, 2007) o la
Escala de Inteligencia para Adultos WAIS-1V (Wechsler, 2013) en dependencia de la edad del
sujeto. Son instrumentos clinicos de aplicacién individual que proporciona una puntuacion
compuesta que representa la capacidad intelectual general del individuo. Su adaptacion al idioma
espafiol cuenta con normas para la poblacién mexicana.

d) Bateria de Funciones Ejecutivas y Lobulos Frontales BANFE (Flores, Ostrosky, &
Lozano, 2014).

Las pruebas que integran esta bateria evaltan diversas funciones complejas que
involucran a la corteza prefrontal. Cuenta con datos normativos para la poblacién mexicana para

sujetos entre los 6 y los 30 afios. En la Tabla 3 se describe las pruebas empleadas (Anexo 1).
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Tabla 3.

Descripcion de las pruebas utilizadas de la Bateria de Funciones Ejecutivas y Lobulos Frontales

BANFE

Nombre de la prueba

Habilidad que mide

Descripcion de la prueba

Stroop Control inhibitorio. Debera leer palabras ordenadas en columnas excepto cuando la
palabra esté subrayada, en ese caso debe mencionar el color con que
esta pintada

Prueba de cartas Capacidad para detectary El juego consiste en cinco grupos de cartas que otorgan diferente

“Iowa” evitar selecciones de riesgo,  puntuacion. El nifio debe elegir a criterio propio con el objetivo de

asi como para detectar y lograr la mayor cantidad de puntos posibles. Enfrente de las cartas

mantener selecciones de se colocan cartas de castigo que corresponden a cada grupo. La

beneficio frecuencia de estos castigos varia de acuerdo al valor de las cartas,
entre mayor valor, mas frecuente es el castigo.

Laberintos Respeto a limites y El nifio debe resolver 5 laberintos lo mas rapido posible sin tocar las

seguimiento de reglas. paredes tratando de no levantar el lapiz
Planificacion de la conducta
visoespacial

Sefialamiento Memoria de trabajo Debe sefialar con el dedo una Figura distinta cada vez de forma

autodirigido visoespacial salteada.

Memoria de trabajo Memoria de trabajo  Se sefialan con el dedo algunas Figuras en un orden preciso. El nifio

visoespacial visoespacial secuencial debera observar y posteriormente sefialar las Figuras en el mismo

orden

Ordenamiento
alfabético de palabras

Memoria de trabajo verbal

Escuchar una lista de palabras y posteriormente reproducirlas en
orden alfabético

Clasificacion de cartas

Generacién de hipotesis de
clasificacion y flexibilidad
mental

Tiene que tomar una carta y colocarla debajo de alguna de una
lamina de acuerdo a como crea que se clasifique. Los criterios de
clasificacion van cambiando en el transcurso de la tarea

Torre de Hanoi

Planeacion secuencial

Pasar una torre de fichas de un poste a otro debiendo quedar en el
mismo orden y siguiendo determinadas reglas

Generacidn de verbos

Fluidez verbal

Mencionar la mayor cantidad posible de verbos en un minuto.

Generacioén
clasificaciones
semanticas

de

Productividad semantica y
abstraccion

Debera agrupar las Figuras de una lamina de acuerdo a algin
criterio.

Seleccion de la muestra y obtencion de datos

Todos los procedimientos descritos a continuacion fueron aprobados por el Comité de
Investigacion Cientifica del Centro de Integracion Juvenil y por el Comité de Etica del Hospital
Infantil de México “Federico Gémez”.

Los adolescentes consumidores de inhalantes (ACI) fueron captados en los Centros de
Integracion Juvenil (CI1J) y los controles en escuelas de educacion secundaria y preparatoria, todos
los participantes eran habitantes de la Ciudad de México. Los ACI fueron reclutados en el C1J por
profesionales experimentados sobre los trastornos en conductas adictivas, a través de una amplia

valoracion basada en el Manual para Trastornos Mentales DSM-5 y tomando en cuenta los
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objetivos del estudio y los criterios de elegibilidad. Posteriormente, los sujetos interesados en
compafia de algun familiar pasaron por un proceso de consentimiento donde el entrevistador
proporcionaba informacion mas detallada relativa a la confidencialidad del estudio, los riesgos y
beneficios, las pruebas psicométricas, la duracion del estudio, etc. En el caso de los ACI ademas
se recababa en esa sesion informacion relevante sobre la historia del consumo de las sustancias
adictivas a través de una entrevista estructurada. En ese primer encuentro también se les aplicaba
la Escala de Inteligencia para Nifios, WISC-IV (Wechsler, 2007) o la Escala de Inteligencia para
Adultos WAIS-1V (Wechsler, 2013), en dependencia de la edad del sujeto, para descartar la
presencia de discapacidad intelectual y se entrevisté a los familiares sobre las caracteristicas del
neurodesarrollo. A los voluntarios que cumplian con todos los criterios de investigacién se les
administro en una segunda sesion las pruebas neuropsicoldgicas y en esa misma ocasion se realizo
la adquisicion de datos de resonancia magnética funcional (RMf) en estado de reposo.

La adquisicion de datos de RMf fue realizada en un equipo Siemens de 3 Teslas en el
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”, por un medico
especialista en radiologia e imagenes cerebrales. Todos los participantes fueron sometidos durante
6 minutos a una secuencia ecoplanar (EPI) en estado de reposo usando una secuencia multibanda
con TR/TE/Angulo de precesion= 720ms/29s/44°, 48 rebanadas, 500 volimenes, factor de
aceleracion 8; una matriz de 82x82, FOV=268mm, tamafio del voxel 3x3x3mm”3. Ademas, se
adquirio una imagen anatomica con contraste T1 con una secuencia 3DMPRAGE con

TR/TE=2200ms/2.45ms, tamaiio del voxel de 1x1x1mm”3 como referencia anatémica.
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Seleccion del atlas, pre-procesamiento, extraccion de series de tiempo y célculo de las
medidas de red

Las regiones de interés (ROISs) se fijaron de acuerdo con las coordenadas espaciales del
atlas funcional de Power (2011) el cual esta conformado por 264 regiones funcionales. A partir de
este mapa funcional se calcularon las series de tiempo independientes por regién, provenientes de
las fluctuaciones en las sefiales dependientes del nivel de oxigeno en la sangre (BOLD). Las
imagenes individuales se transformaron en un espacio de coordenadas comun a partir de las cuales
se calcularon las series de tiempo promedio grupales. Siguiendo las coordenadas del atlas de
Power se establecio la Red de Activacion por Defecto, la Red Frontoparietal y la Red de Saliencia.

Todo el procedimiento desde el pre-procesamiento a la obtencion de las medidas de red
fue realizado por la alumna del doctorado en Ciencias Biomeédicas de la UNAM Lucero Pacheco
cuyo analisis fue parte de su proyecto de investigacion. Para el pre-procesamiento se uso el

paquete de software para el analisis de neuroimagenes FSL (http:/fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl). Se

borraron los 3 primeros volimenes en consideracion a la estabilizacion de la magnetizacion. Para
corregir los artefactos del movimiento de las series de tiempo se utilizd la herramienta
automatizada MCFLIRT que forma parte de la biblioteca de software de FMRIB

(www.fmrib.ox.ac.uk / FSL) y para la correccion de las rebanadas temporales se realizd el

desplazamiento de las fases de las series de tiempo en el espacio de Fourier.

Utilizando la transformada de “wavelet” discreta de maximo traslape (TWDMT),
herramienta matematica que permite la descomposicion de las sefiales en diferentes niveles de
resolucion, y como filtro la funcion de Daubechies de minima asimetria MA (8), se
descompusieron las series de tiempo de la RMf en 6 niveles. La descomposicion se hizo utilizando

el paquete de R brainwaver 1.6. Dado que la descomposicion en wavelets es dependiente del
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tiempo de repeticion TR y en este caso fue de 0.720 segundos, la frecuencia maxima obtenida fue
de 0.69 Hz. La informacion relevante qued6 en el nivel 4 de descomposicion, correspondiente a un
intervalo de frecuencias entre 0.02 y 0.04 Hz.

Posteriormente a partir de las sefiales obtenidas en el nivel 4 de descomposicion por el
método “wavelet”, se calcularon las correlaciones (Pearson) entre las series de tiempo por pares de
ROIs y se construyd una matriz de correlacion por sujeto. El paso de la matriz de correlacion a una
matriz de adyacencia o binaria con la finalidad de estudiar los patrones de conectividad a través de
Teoria de Redes, se realizd a través de la eleccion de un umbral de corte que permitia establecer si
la conexidn entre las regiones era 0 no significativa. Para realizar esto se us6 una medida de la
grafica llamada densidad de conexion. Este procedimiento utiliza un criterio de conservacion de la
conectividad, es decir, se fija un namero de aristas y se elige un umbral para conservar esa
cantidad de aristas que varia para cada matriz. Se eligié una densidad de conexion del 5%.
Posteriormente se dio paso a la obtencidn de las medidas de red individuales utilizando el paquete

R igraph (version 1.0.1) (Csardi y Nepusz, 2006).

Analisis estadistico

Para el procesamiento de los datos se utilizé el paquete estadistico IBM SPSS version
24.0 para Windows. Se utilizaron procedimientos estadisticos descriptivos para caracterizar
demograficamente a la muestra, asi como para describir las caracteristicas del consumo de las
sustancias adictivas. Se verificaron los supuestos de normalidad y homocedasticidad para la
eleccion de los estadigrafos. Para la comparacion de los grupos en cuanto a las medidas de
conectividad funcional se opté por la prueba paramétrica t de Student para muestras

independientes. El analisis comparativo respecto al funcionamiento cognitivo y las medidas
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conductuales se realizd por medio de la prueba no paramétrica Kruskal Wallis para muestras
independientes debido al incumplimiento del supuesto de normalidad en estas variables.

Una vez realizado el analisis descriptivo de la muestra y determinado las diferencias
intergrupales en las medidas cognitivas, conductuales y de conectividad funcional cerebral, el
segundo paso fue realizar un anélisis de mediacion para estimar los efectos directos del consumo
de inhalantes sobre el nivel de inteligencia, asi como la influencia mediadora de los parametros de
conectividad funcional cerebral global entre el consumo y el nivel de inteligencia. Este analisis se
realizo a través de la macro PROCESS para SPSS (modelo 4) el cual esta basado en la regresion
de minimos cuadrados y permite estimar los efectos directos e indirectos en modelos de mediacion
simples y multiples (Hayes, 2012). La aplicacion de este modelo requiere de un diagrama
conceptual el cual fue definido de la siguiente forma (ver Figura 3): EI consumo de inhalantes (X)
afecta la capacidad intelectual del individuo (Y). El consumo de inhalantes (X) afecta la
conectividad funcional global (mediadores, Mi) afectando indirectamente con ello la inteligencia
(Y). La conectividad funcional cerebral global (M) actia como conector o puente a través del cual
se puede explicar parte del efecto del consumo de inhalantes (X) en la capacidad intelectual ().
Al ser un modelo de mediacién simple con multiples mediadores permite distinguir con claridad el
efecto directo del consumo sobre la inteligencia (c¢') y los efectos condicionados por los
mediadores (c), éste altimo se calcula Mi= ai bi. En todos los andlisis se empled un nivel de

confianza del 95% (significacion p<.05).
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Figura 3. Diagrama conceptual del modelo de mediacion de los pardmetros de conectividad funcional
cerebral global entre el consumo de inhalantes y el nivel de inteligencia. Elaboracion propia a partir del
diagrama estadistico del Modelo 4 de Mediacién simple o multiple, Andrew F. Hayes (2012).

Para dar cumplimiento al ultimo objetivo de la investigacion dirigido a explorar si las
diferencias entre los consumidores y los controles en el funcionamiento ejecutivo y en la salud
mental estaban mediadas por las caracteristicas de la conectividad funcional de las tres redes de
gran escala (de Activacién por Defecto, Frontoparietal y Saliencia), se usé el método de Analisis
de Senderos utilizando el “software” SPSS AMOS (version 24). Este método puede
considerarse una extension de la regresion mdltiple ya que posibilita el anélisis de la
contribucion de variables independientes sobre una variable dependiente, pero ademas permite
analizar efectos concatenados entre las variables e influencias indirectas, pudiendo una misma

variable jugar dentro de un modelo conceptual, un papel predictor y a la vez ser una variable
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dependiente (Aron & Aron, 2001). A groso modo el método consiste en: a) proponer un modelo
tedrico sobre la relacion de dependencia de variables, b) realizar una recuperacion de datos y c)
someter a prueba los datos recolectados para ver si encajan con el modelo propuesto. De no ser
confirmado el modelo por los datos, éste puede ser perfeccionado o ajustado afiadiéndose o
eliminandose elementos hasta lograr un modelo realista, es decir, con indicadores estadisticos
adecuados y manteniendo la coherencia teodrica de la propuesta conceptual ((Pérez, Madrano &
Sanchez, 2013)

Siguiendo los pasos para el Anélisis de Senderos inicialmente se especifico el modelo
(ver Figura 4) de acuerdo a nuestra hipdtesis de investigacién. Después se determiné si se
contaba con la cantidad suficiente de informacion para contrastar el modelo a través del calculo
de los grados de libertad, se estimaron los pardmetros y se evalud el ajuste del modelo de
acuerdo con los indices sugeridos para muestras pequefias (Pérez, Madrano & Sanchez, 2013):
CFl y RMSEA. El CFI (indice de ajuste comparativo) indica el ajuste del modelo propuesto en
relacion con un modelo base de contraste. El indice oscila entre 0 y 1 y se considera que un valor
a partir de .95 indica la adecuacion del modelo. EIl RMSEA (Raiz cuadrada del error), estima el
valor residual general del modelo y debe situarse no mas alla de .05 (Guardia, 2016).
Posteriormente se reajustd el modelo con base en los datos estadisticos y se pasd a su

interpretacion.
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Figura 4. Representacion grafica del modelo hipotético del efecto del consumo de inhalantes sobre las funciones cognitivas y
la salud mental. Color rojo = Red de Activacion por Defecto, Color amarillo= Red de Saliencia, Color azul = Red
Frontoparietal Ejecutiva.
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Capitulo 5. Resultados y analisis de resultados

Descripcion de las caracteristicas sociodemograficas de la muestra

En el presente estudio participaron 30 adolescentes con consumo de inhalantes (ACI) y
30 controles (GC) con edades comprendidas entre los 12 y los 17 afios de edad. Tres controles
fueron excluidos del estudio después de la resonancia magnética funcional (RMf) por
dificultades en el procesamiento de imagenes debido a exceso de movimientos. No hubo
diferencias significativas entre los grupos con respecto a la edad (ACI: 15.1 + 1.3 afios, GC: 15.0
* 1.4 afnos; p= 0.71) y al sexo (ACI: 24 hombres/ 6 mujeres, GC: 16 hombres/ 11 mujeres; p=
0.15). Se encontraron diferencias significativas en el nivel de escolaridad (ACI: 8.1 £ 1.1 afios de
estudio, GC: 9.9 + 1.4 afos de estudio; p= 0.00). La caracterizacion del consumo se realizd
mediante una entrevista estructurada disefiada para cumplir con este objetivo. En la Tabla 4 se
muestra los datos reportados de los participantes sobre su historia de consumo de sustancias.
Todos los ACI de nuestra muestra habian consumido de manera sistematica (mas de tres veces a
la semana) inhalantes por un periodo de tiempo igual o mayor a un afio. El 76% de los ACI
presentaban policonsumo con consumo preferente de inhalantes. Aunque la mayoria de los ACI
reportaron policonsumo de drogas reportaron un consumo preferente de inhalantes. ElI 80% de
los consumidores report6 el uso de solventes (rebajadores de pintura, acetona y gasolina) como
el inhalante mas usado, en tanto que el 20% restante reportd hacer uso ademas de aerosoles y

adhesivos (pinturas, desodorantes y pegamentos).
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Tabla 4.
Datos demograficos e historia de consumo de sustancias

Consumidores (ACI) Grupo Control (GC)

n=30 n=27

Edad Media (DE) 15.1 (1.3) 15.0(1.4)
Escolaridad Media (DE) 8.1(1.1) 9.9 (1.4
Sexo % masculino 80 59
Edad de inicio del Media (DE) 13.03(1.6) N/A
consumo
Tiempo de consumo de Media (Minimo - 24 (12-60)
inhalantes regular en Maximo) N/A
meses
Tiempo de consumo de
otras drogas en meses Media (Minimo -

Tabaco Maéximo) 20 (1-72)

Alcohol 18 (4-60) N/A

Marihuana 16 (6-48)

Cocaina 4 (1-36

Diferencias en la conectividad funcional de la red cerebral global

El primer objetivo de la presente investigacion fue comparar la conectividad funcional cerebral
global de los adolescentes con trastorno por consumo de inhalantes respecto al grupo control. Se
utilizd para ello cuatro métricas sobre las propiedades topoldgicas de las redes cerebrales: la
longitud de trayectoria, el coeficiente de agrupamiento, la eficiencia global y la modularidad. La
comparacion estadistica se realizd a través un analisis de diferencias de medias para grupos

independientes.
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Figura 5. Diferencias de medias entre grupos en las propiedades topolégicas de la red cerebral global. Color verde =
grupo control, color azul = consumidores. Los resultados estdn expresados como medias + su error/desviacion
standard Diferencias significativas (prueba t para muestras independientes) se indican con ** p< 0.01

Como puede observarse en la figura 5 las regiones cerebrales en los adolescentes
consumidores de inhalantes se conectan funcionalmente de forma distinta. La red cerebral global
esta configurada por un namero mayor de médulos. El coeficiente de agrupamiento en los ACI
es por otro lado menor, lo cual significa que en promedio las regiones cerebrales
anatdbmicamente vecinas estdn menos interconectadas. Ademas la longitud de trayectoria
promedio para toda la red cerebral es mayor en los ACI y de forma congruente a esto, la

eficiencia global de su conectividad esta disminuida con respecto a los no consumidores.
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Conectividad funcional cerebral global como mediadora entre el consumo de inhalantes y
el cociente intelectual

El segundo objetivo fue comparar el funcionamiento cognitivo general, estimado éste a
través de una medida de la capacidad intelectual de consumidores y no consumidores y analizar
si las diferencias entre ambos grupos se debian a particularidades en la conectividad funcional de
la red cerebral global. Como se puede observar en la Figura 6, se encontraron diferencias
significativas intergrupales en la capacidad intelectual (p<0.01). Los ACI obtuvieron una
puntuacion media dentro del rango de inteligencia promedio bajo (x=81.6, D.E.= 8.7), mientras

que en el grupo control se ubica en la inteligencia promedio (x=108.3, D.E.= 12.5).

Cociente de Inteligencia

140

120

100 -
80 -
60 -

20 -

GRUPO CONTROL CONSUMIDORES

Figura 6. Diferencias intergrupales en la capacidad intelectual. Color verde = grupo control, color azul =
consumidores. Los resultados estdn expresados como medias + su error/desviacion standard Diferencias
significativas (prueba t para muestras independientes) ** p< 0.01

Una vez conocido que existian diferencias importantes en la capacidad intelectual entre
ACl y el grupo control, se procedié a estudiar el impacto de la conectividad cerebral funcional
global en la relacion entre el consumo de inhalantes y la inteligencia. Este andlisis se realizo

individualmente con cada uno de los parametros de las redes funcionales para capturar la
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significancia de los efectos indirectos de cada uno de ellos como mediadores entre los efectos del
consumo sobre la inteligencia. Este proceso es posible como se menciono en la descripcion de la

metodologia, gracias a la macro PROCESS y el uso del modelo 4 de Andrew Hayes (2012).

a) Longitud de trayectoria cerebral global

Al analizar la longitud de trayectoria global como variable mediadora del efecto del
consumo de inhalantes sobre la inteligencia, se observd que: a) el efecto del consumo de
inhalantes afecta significativamente la longitud de trayectoria global (a=1.01, p <0.01), b) el
efecto directo del consumo de inhalantes sobre la inteligencia es también estadisticamente
significativo (c'=25.79, p <0.01) y c) el efecto de la longitud de trayectoria sobre el nivel de
inteligencia no es significativo (b=-1.33, p=0.42). Estos resultados indican que, si bien el
consumo de inhalantes afecta tanto la longitud de trayectoria de la red cerebral global como a la

capacidad intelectual, la longitud de trayectoria no es un mediador entre ambas variables.

a=1.01 b=-1.33
p<0.01 M p=0.42
LONGITUD DE
/ TRAYECTORIA GLOBAL \
X c'=-25.79 Y
CONSUMO DE p<0_01 INTELIGENCIA
INHALANTES >

Figura 7. Modelo causal con la longitud de trayectoria como mediador. Fuente: elaboracion propia.

b) Coeficiente de agrupamiento cerebral global
Tomando en consideracion al coeficiente de agrupamiento global como posible mediador

entre los efectos del consumo de inhalantes sobre la inteligencia, se observé que si bien el

consumo de inhalantes tiene un efecto significativo en el coeficiente de agrupamiento (a=-0.07,
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p<0.01), el coeficiente de agrupamiento no afecta la inteligencia (b=5.52, p=0.68), por lo que se
extrae la conclusion de que el coeficiente de agrupamiento no es un mediador entre el efecto del

consumo de inhalantes sobre la inteligencia.

M
a=-0.07 COEFICIENTE DE _
p<0.01 AGRUPAMIENTO z;;)s.éssz
GLOBAL
X / ¢'=-26.75 \ Y
CONSUMO DE p<0.01 INTELIGENCIA
INHALANTES >

Figura 8. Modelo causal con el coeficiente de agrupamiento como mediador. Fuente: elaboracidn propia.
c) Eficiencia global

La eficiencia global como variable mediadora entre el consumo y la inteligencia, se
comporta de la misma manera que las dos medidas de red anteriores. Asi, a pesar de que el
consumo de inhalantes tuvo un efecto significativo sobre la efectividad de la red cerebral global
(a=-0.17, p<0.01) y el efecto directo del consumo de inhalantes sobre el nivel de inteligencia fue
estadisticamente significativo (c'= -26.92, p<0.01), la eficiencia de la red no mostré efecto

significativo sobre la inteligencia (b=1.31, p=0.88).

a=-0.17 M b=1.31
p<0_01 EFICIENCIA GLOBAL p=0.88
X / ¢'=-26.92 \ v
CONSUMO DE p<0.01 INTELIGENCIA
INHALANTES >

Figura 9. Modelo causal con la eficiencia global como mediador. Fuente: elaboracidn propia.
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d) Modularidad cerebral global

Finalmente, la modularidad global como mediador mostr6é asi mismo un comportamiento
similar al resto de las medidas de red. En congruencia con esto, el consumo de inhalantes afecto
la configuracion modular de la red cerebral global (a=0.16, p<0.01) y también los niveles de
inteligencia. Sin embargo, como en las medidas de red anteriores la modularidad no afecté la
inteligencia (b=2.98, p=0.75) indicando que no existe un efecto mediador de esta medida de red

en la relacién entre el consumo de inhalantes y los niveles de inteligencia.

a=0.16 M b=2.98
p<0.01 MODULARIDAD p=0.75
/ GLOBAL
X '=-27.65 \ Y
CONSUMO DE p<0.01 INTELIGENCIA
INHALANTES >

Figura 10. Modelo causal con la modularidad como mediador. Fuente: elaboracién propia.

Ya que los resultados individuales de cada medida de red como posible mediador de los
efectos del consumo de inhalantes sobre el indice de inteligencia no mostraron significancia
estadistica, no se pas6é a analizar el impacto de ellos sobre el nivel de inteligencia en forma
conjunta. En su lugar se analizo el posible efecto moderador del grado de escolaridad entre el
consumo de inhalantes y la inteligencia, esto debido a que mdltiples investigaciones han
sefialado una correlacion positiva entre los afios de estudio y el resultado en pruebas de
inteligencia estandarizadas (Ritchie, Bales & Deary, 2015; Ritchie & Tucker-Drob, 2017). Para
ello fue utilizado un modelo lineal univariado con la escolaridad como covariable. La Figura 11

muestra el modelo por probar en esta etapa.
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ESCOLARIDAD

l

CONSUMO DE > INTELIGENCIA
INHALANTES

Figura 11. Diagrama conceptual del modelo de moderacion de la escolaridad sobre el efecto del consumo de
inhalantes en la inteligencia. Fuente: elaboracién propia

El modelo utilizado mostr6 que la escolaridad no interactuaba de forma estadisticamente
significativa con el efecto del consumo de inhalantes sobre la inteligencia (F(1,55= 0.15, p= 0.70)
razon por la cual dicha variable no se considero para la interpretacion de los resultados.

Con base en los datos obtenidos se ajustd el diagrama inicialmente planteado sobre la
posible interaccidn entre las variables (Figura 12). Asi, de acuerdo con el diagrama ajustado, los
adolescentes consumidores de inhalantes presentaron un rendimiento significativamente inferior
en la prueba de inteligencia respecto al grupo control. Este bajo desempefio de acuerdo a
nuestros resultados esta relacionado de manera directa con el consumo de inhalantes, pero
aunque dicho consumo afecta también de manera importante la conectividad cerebral funcional

global, ésta no mostré un efecto mediador sobre la capacidad intelectual.

CONECTIVIDAD FUNCIONAL CEREBRAL GLOBAL

LONGITUD DE COEFICIENTE DE EFICIENCIA

TRAYECTORIA AGRUPAMIENTO GLOBAL MODULARIDAD

COCIENTE DE INTELIGENCIA

\4

CONSUMO DE INHALANTES

Figura 12. Diagrama ajustado donde se muestran las interacciones entre variables que arrojaron significacion

estadistica.
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Diferencias intergrupales en la organizacion funcional de la Red de Activacion por Defecto
(RAD), la Red Frontoparietal Ejecutiva (RE) y la Red de Saliencia (RS)

El tercer objetivo fue comparar la conectividad funcional de tres redes funcionales que
han recibido especial atencion en la investigacion de los correlatos neuronales del procesamiento
cognitivo: la Red de Activacion por Defecto, la Red Frontoparietal y la Red de Saliencia (Chen
et al., 2013). El analisis estadistico practicado revel6 una gran diferencia en la configuracion de
las tres redes en los ACI respecto al grupo control (ver Figura 13). La RAD, asociada con
procesos introspectivos y autorreferenciales, resaltd por ser la de mayor variabilidad entre los
grupos, pues se encontraron diferencias importantes en las cuatro propiedades exploradas. La
conectividad funcional de la RAD de los ACI se caracteriz6 por una mayor longitud de
trayectoria, menor coeficiente de agrupamiento, menor eficiencia global y mayor modularidad
que la de los controles. La longitud de trayectoria y la eficiencia global son medidas de
integracién funcional que estiman la fluidez en el paso de informacion entre las regiones
cerebrales (Rubinov & Sporns, 2010; Sporns, 2013). Una longitud de trayectoria mas larga y
menor eficiencia global en la RAD implican en ésta un menor potencial para combinar
informacion especializada entre las regiones cerebrales que la conforman. Por otra parte, la
diferencia encontrada en el coeficiente de agrupamiento sugiere que a nivel espacial local las
regiones cerebrales que conforman la RAD estan menos conectadas en los ACI. EI mayor indice
de modularidad en los ACI refleja un mayor nimero de modulos o comunidades dentro de la red
y por tanto mayor segregacion funcional.

El analisis comparativo de las propiedades topoldgicas de la RE reflejé una variabilidad
similar a la observada en la RAD. En los ACI el coeficiente de agrupamiento es mas pequefio, la

eficiencia global esta disminuida y hay mayor modularidad en comparacion con el grupo control.
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No se detectaron diferencias en esta red en relacion con el parametro longitud de trayectoria.
Finalmente, la configuracion de la RS fue similar en ambos grupos con respecto a la longitud de
trayectoria y al coeficiente de agrupamiento, sin embargo, se aprecian las mismas variaciones
importantes encontradas en la RAD y en la RE en cuanto a los parametros de eficiencia global y

modularidad.
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Figura 13. Diferencias de medias entre grupos en las propiedades topolégicas de las redes. Color verde = control,
color azul = consumidores. Los resultados estan expresados como medias * su error/desviacién standard.
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Conectividad funcional como variable mediadora entre el consumo y la cognicion y la
conducta

El dltimo objetivo fue comparar el funcionamiento cognitivo y la salud mental de los
ACI con el grupo control y analizar si las diferencias entre los grupos en estas variables se
debian a a particularidades en la conectividad funcional de las RAD, RE y RS. EIl primer paso

para ello fue obtener las medidas descriptivas de las variables cognitivas y conductuales.

Funcionamiento cognitivo

Para la evaluacion del funcionamiento cognitivo se utilizé una bateria neuropsicoldgica
amplia que permitié la valoracion de procesos cognitivos complejos englobados bajo el término
de funciones ejecutivas. Los resultados indican que el grupo ACI presenté un menor rendimiento
en pruebas que evallan las siguientes funciones ejecutivas : planeacién visoespacial, memoria de
trabajo verbal y visual, flexibilidad mental, formacion de categorias, control inhibitorio, fluidez
verbal y toma de decisiones que implican la consideracion de riesgo — beneficio (Tabla 5).

En la prueba de Laberintos ambos grupos mostraron igual capacidad para identificar y
planear el camino hacia la meta final, mientras el grupo ACI presentd mayor indice de errores
por incumplir la regla de no atravesar o tocar las paredes. Estos errores en el desempefio podrian
estar asociados a impulsividad en la accion debido a que resolvieron todos los laberintos en un
menor tiempo e implican menor capacidad de monitoreo de la conducta de acuerdo a reglas.

En la prueba Sefialamiento autodirigido los ACI demostraron menor eficiencia de la
memoria de trabajo visoespacial respecto al grupo control al obtener una cantidad inferior de
aciertos. Un numero menor de aciertos refleja menor capacidad para mantener mentalmente

informacion previa importante para dar continuidad y solucionar correctamente la tarea (Flores,
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2006). No hubo diferencias significativas respecto al tiempo de ejecucion en esta prueba. El
compromiso de esta funcion ejecutiva en los ACI también se pudo observar con claridad a través
de la prueba Memoria de trabajo visoespacial, en ésta los controles fueron capaces de retener un
numero significativamente mayor de informacion visual respecto al grupo de ACI.

En la tarea Ordenamiento alfabético, el grupo ACI muestra pobre retencién y dificultad
para la manipulacion mental de palabras ya que su desempefio fue inferior al grupo control desde
el nivel méas bajo de dificultad de la prueba. Ademas, en la tarea Clasificacion de cartas
generaron menos categorias. Ambos grupos mostraron similitud en la capacidad de mantener el
criterio de clasificacién una vez identificado a éste como correcto, sin embargo, el grupo ACI
tuvo menor capacidad para cambiar de criterio ante el reforzamiento negativo del evaluador,
mostrando una respuesta perseverativa en el uso de criterios inadecuados. Lo anterior sugiere
menor capacidad de abstraccién en los ACI, asi como menor flexibilidad mental para adaptarse a
los cambios en las contingencias ambientales. Este mismo patron de respuestas se observa ante la
tarea Generacion de clasificaciones semanticas, en donde produjeron una cantidad menor de
agrupaciones con menores criterios abstractos.

En cuanto a la tarea Stroop, el grupo ACI tuvieron mas errores y emplearon mas tiempo
para resolver la prueba, lo cual sugiere menor capacidad de inhibicion de una respuesta
automatica. En la tarea Fluidez verbal mostraron menor cantidad de palabras mencionadas, es
decir, su capacidad de bdsqueda mental de elementos especificos (verbos) en el tiempo requerido
es deficiente. En la prueba Juego de cartas, ambos grupos mostraron un porcentaje similar en la
cantidad de cartas de riesgo seleccionadas, sin embargo, el grupo ACI obtuvo una puntuacion
total significativamente menor que el grupo control, esto fue debido a que eligieron cartas que

representaban una ganancia grande de manera inmediata pero con un elevado riesgo potencial.
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En la prueba Torre de Hanoi de 3 fichas o discos, ambos grupos resolvieron el problema
de planeacion secuencial en un numero similar de movimientos y emplearon un tiempo
semejante para llevar a cabo las acciones. Cuando se aumenta la cantidad de fichas a cuatro, la
solucion del problema requiere de un nimero mayor de pasos intermedios para llegar a la meta'y
exige una fuerte implicacién del funcionamiento ejecutivo, bajo esta condicion el desempefio de
los ACI mermo respecto a los ACS, necesitaron una mayor cantidad de pasos y mas tiempo para

resolver el ejercicio. Las comparaciones anteriores pueden ser consultadas en la Tabla 5.

Tabla 5.
Estadistica descriptiva y diferencias entre grupos (Kruskal Wallis Test para muestras independientes) en pruebas que
evalUan el funcionamiento ejecutivo

Nombre de la subprueba NO
Parametro de evaluacion CONSUMIDORES CONSUMIDORES p
Media (DE) Media (DE)
Laberintos
Errores de planeacion 11.1(3.6) 9.6(2.9) 0.080
Atravesar bordes 9.4(3.3) 5.2 (4.7) 0.004
Tiempo de ejecucion 6.7(5.7) 9.7(3.3)
Sefialamiento autodirigido
Aciertos 11.9(3.8) 8.1(4.1) 0.000
Tiempo de ejecucion 8.9 (3.7) 7.2(3.1)
Ordenamiento alfabético
Nivel de dificultad 1 9.17(3.7) 9.17(3.7)
Nivel de dificultad 2 12.13(3.4) 7.1(3.8)
Nivel de dificultad 3 9.7(2.7) 5.9 (2.2) 0.000
Clasificacion de cartas
Aciertos 12.1 (2.9) 7.2(3.1) 0.000
Perseveracion de criterio 13.03(8.0) 8.04(4.4)
Errores de mantenimiento 8.5(5.2) 7.2(4.4)
Generacion de clasificaciones semanticas
Categorias abstractas 11.1(3.6) 7.4(3.7) 0.000
Total de categorias 12.2(3.8) 7.6(2.8)
Efecto Stroop. Modalidad B
Errores Stroop 8.6(4.8) 5.6(4.3) 0.001
Tiempo de Ejecucién 11.2(3.6) 8.5(4.5)
Fluidez verbal
Aciertos 11.7(3.4) 8.9(3.6) 0.002
Juego de cartas
Total de cartas (ganancia menos castigo) 11.4(3.7) 7.6(3.7) 0.002
% de cartas de riesgo 9.7(3.2) 9.2(4.3) 0.295
Torre de Hanoi (3 fichas)
Total de movimientos 10.4(3.4) 10.3(3.3) 0.896
Tiempo de ejecucion 10.6(3.7) 9.4(4.3)
Torre de Hanoi (4 fichas)
Total de movimientos 9.7(4.1) 7.2(4.4) 0.033
Tiempo de ejecucion 10.4(3.9) 7.3(4.4)
Memoria de trabajo viso-espacial
Nivel maximo 11.1(2.1) 8.5(3.9) 0.030
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Conductas asociadas a alteraciones en la salud mental
En la Tabla 6 se puede observar que el grupo ACI tuvo puntajes significativamente mas

elevados en todas las escalas del cuestionario en comparacion con el grupo control.

Tabla 6.
Estadistica descriptiva y diferencias entre grupos (Kruskal Wallis Test para muestras independientes) en las escalas
de conducta CBCL

ESCALAS GRUPO CONTROL CONSUMIDORES p
Media (DE) Media (DE)

Problemas afectivos 60.96 (12.9) 72.23 (12.46) 0.00
Ansiedad 60.58 (7.8) 66.87(8.9) 0.00
Problemas somaticos 59.00 (10.6) 66.57 (12.7) 0.01
Déficit de atencion e hiperactividad 58.96 (7.7) 64.67 (8.06) 0.01
Conducta oposicionista desafiante 57.75 (7.8) 67.30 (10.04) 0.00
Problemas de conducta 59.58 (11.2) 69.90 (13.2) 0.00

Analisis de mediacion

Una vez confirmado la hipotesis de la existencia de diferencias significativas entre los
grupos en el funcionamiento ejecutivo y en la salud mental, el siguiente paso fue analizar si estas
diferencias cognitivas y conductuales se debian a las diferencias encontradas en la conectividad
funcional de las redes las RAD, RE y RS. Para esto se realiz6 un andlisis de Senderos a través
del software SPSS AMOS.

Inicialmente se especificaron las variables y las relaciones entre ellas conforme a la
hipétesis (ver Figura 3). Posteriormente se determind si el modelo era factible dado los grados de
libertad (gl>0) = 127 y se estimaron sus parametros por el método de maxima verosimilitud.
Sobre la base de los indices de modificacion se ajusto el modelo, eliminandose los enlaces cuyos
coeficientes no fueron significativos (p>0.05) y afiadiendo las conexiones estadisticamente

significativas sugeridas por el programa hasta obtener un ajuste adecuado (X?=142.36, p=.166;
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CMIN/DF= 1.121; CFI=.97; RMSEA=.046). El resultado final del reajuste del modelo se

muestra en la Figura 14.
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Figura 14. Modelo ajustado sobre las relaciones entre las variables: consumo de inhalantes, funciones ejecutivas,
alteraciones en la salud mental y parametros de conectividad funcional, con nivel de significacion de todos los
coeficientes estandarizados (en color rojo) inferiores al 0.05 y varianza explicada (R?) por variable.

El modelo ajustado difiere del modelo hipotético de manera importante. Partimos de la
suposicién de que las diferencias del desempefio en las tareas de funciones ejecutivas y en la
presencia de conductas asociadas a trastornos en la salud mental entre adolescentes
consumidores de inhalantes y controles, estaria mediado por diferencias en los pardmetros de la
conectividad funcional de las redes RAD, RE y RS. El modelo muestra que efectivamente el

consumo de inhalantes impacta sobre las tres redes funcionales, especificamente aumenta la



modularidad y disminuye la eficiencia de las redes, ejerciendo el mayor efecto tomando en
cuenta los coeficientes estandarizados, sobre la RAD. Sin embargo, no se encontro relacion entre
el consumo y la longitud de trayectoria o el coeficiente de agrupamiento en ninguna de las redes
funcionales exploradas, a pesar de haberse encontrado diferencias significativas entre los grupos
en estos parametros.

La RAD ejerce un papel mediador entre el consumo y las funciones ejecutivas,
particularmente sobre los procesos de inhibicion y planeacion. EI consumo de inhalantes se
asocia a un aumento de la modularidad de la RAD y el aumento de la modularidad de esta red se
vincula con una menor capacidad de inhibicion. Ademas, el consumo de inhalantes esta asociado
a menor eficiencia de la RAD vy la eficiencia de esta red se asocia de manera positiva con la
capacidad de inhibicion y la capacidad de planeacion. Hay ausencia de efectos directos del
consumo sobre el desempefio en las tareas que miden la capacidad de planeacion y la de control
inhibitorio, siendo estas funciones afectadas sélo a través del efecto del consumo sobre la RAD.

En este modelo se observa que hay efectos directos negativos del consumo sobre otras
funciones ejecutivas: memoria de trabajo visual, memoria de trabajo verbal, toma de decisiones,
flexibilidad mental y abstraccion. Sin embargo, no se encontraron efectos directos o indirectos
entre el consumo y la funcion ejecutiva fluidez verbal. Llama la atencidén que la capacidad de
flexibilidad mental también es afectada de forma indirecta por el consumo, ya que éste afecta la
modularidad y la eficiencia de la RAD que a su vez interfiere con el control inhibitorio, lo cual
incide en la capacidad de flexibilidad mental.

Contrario a lo planteado, las conductas exploradas asociadas a trastornos en la salud
mental no resultaron mediadas por los parametros de la conectividad funcional de las redes

RAD, RE y RS. Tampoco se observaron efectos directos del consumo sobre estas medidas
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conductuales. Si se observa el modelo ajustado estadisticamente (Figura 14), la conducta
oposicionista desafiante explica el 23 % de la varianza entre ser 0 no consumidor y a su vez, esta
variable contribuye a la presencia de otros trastornos mentales como la ansiedad, problemas de
conducta y trastornos afectivos, los cuales son explicados Unicamente por otros trastornos

mentales y no por la presencia de consumo.
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Capitulo 6. Discusion

Alteraciones en la conectividad funcional global en adolescentes consumidores de
inhalantes

Una amplia investigacion en el campo de las adicciones ha aportado valiosa informacién
acerca de las consecuencias negativas del consumo de drogas en la conectividad cerebral
estructural. En el caso de adolescentes con consumo crénico de inhalantes se describe la
presencia de alteraciones focales y difusas en la sustancia blanca (Aydin et al., 2002). El abuso
de sustancias inhaladas produce la desmilenizacion de las fibras nerviosas, que interrumpe o
ralentiza la comunicacion neuronal de manera semejante a lo que ocurre en la Esclerosis multiple
u otros trastornos neurodegenerativos parecidos. Dado los cambios neuromadurativos que
caracterizan las edades tempranas de vida, los adolescentes son mas vulnerables a estos dafios en
las estructuras cerebrales (Baird et al., 2012).

La adolescencia también es un periodo importante de desarrollo para las conexiones
cerebrales funcionales y fundamentalmente para la refinacion de redes a gran escala (Fair et al.,
2009; Sherman et al., 2014), por ello en la presente investigacion se planted la hipotesis de que el
consumo de inhalantes pudiera tener un efecto perjudicial sobre las conexiones funcionales, tal y
como se ha reportado respecto a las conexiones estructurales. Los resultados obtenidos muestran
diferencias significativas en la organizacion de las conexiones funcionales de la red cerebral
global (264 regiones establecidas conforme al atlas funcional de Power, 2011), en el grupo de
adolescentes consumidores de inhalantes respecto al grupo control.

El patron tipico de desarrollo de la conectividad funcional de la nifiez a la adultez se
caracteriza por la disminucién de la fuerza de correlacion entre regiones anatdmicamente

cercanas Yy el incremento de la correlacion de la activacion entre regiones distantes (Cao et al.,
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2016). Dicha evolucién en la arquitectura funcional esta sustentada por los cambios que ocurren
en la conectividad estructural, de forma tal que la reduccion de la correlacién entre la actividad
local se ha asociado con la poda sinéptica y el incremento de las correlaciones entre regiones
distantes con el aumento de la mielinizacion tipico de la adolescencia (Honey et al., 2009; Power
etal. 2010).

El andlisis de la conectividad funcional global se realizé a partir de 4 métricas sobre la
organizacion o topologia de la red: la longitud de trayectoria, el coeficiente de agrupamiento, la
modularidad y la eficiencia global. Los hallazgos obtenidos indican alteraciones en las 4 medidas
sugiriendo una configuracion funcional diferente en los consumidores, caracterizada en
promedio por una mayor segregacion en modulos (modularidad), menor interconexion entre las
regiones a nivel local (coeficiente de agrupamiento), mayor distancia a recorrer en la
comunicacion entre las regiones (longitud de trayectoria) y menor eficiencia en la trasmisién e
integracién de la informacion (eficiencia global).

De acuerdo con estos hallazgos, la organizacion funcional de la red cerebral global de los
adolescentes consumidores de inhalantes se distingue de la de los controles por un coeficiente de
agrupacién menor al del grupo control, lo que implica una menor agrupacion o interconexion
entre regiones vecinas y a la vez se caracteriza por una menor integracion de informaciéon entre
regiones distantes (mayor longitud de trayectoria y menor eficiencia global). La capacidad
disminuida en la comunicacion funcional local no se acompafia de una adecuada capacidad de
trasmisidn entre regiones apartadas, evidenciando un retraso o una alteracion en el proceso tipico
de desarrollo de lo local a lo distribuido de la conectividad funcional. Considerando los eventos
estructurales progresivos y regresivos del neurodesarrollo tipicos de estas edades, las

alteraciones en la conectividad funcional global sugieren la ocurrencia de una mayor poda
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sinaptica y eliminacion de las arborizaciones dendriticas en los ACI respecto al grupo control, asi
como una pobre mielinizacion de las conexiones que permiten la comunicacién entre las
regiones cerebrales distantes, todo lo cual puede tener implicaciones importantes en la actividad
cerebral y en la cognicién subyacente.

La métrica de modularidad, al igual que el coeficiente de agrupamiento, cuantifica las
caracteristicas topoldgicas de segregacion de una red. Esta medida por si sola no permite analizar
en funcion de como estan constituidos los modulos, pero las diferencias grupales indican que en
los adolescentes consumidores de inhalantes la red cerebral global esta mas fragmentada y sefiala
la presencia de una arquitectura modular diferente.

Algunas investigaciones recientes han reportado diferencias en la modularidad de las
redes cerebrales en los trastornos del neurodesarrollo, por ejemplo en adolescentes con trastornos
del espectro autista (Harlalka et al., 2018) y en nifios con trastorno por déficit de atencién e
hiperactividad (Qian et al., 2019). La presente investigacion revela un incremento en la
segregacion de la red funcional global en adolescentes consumidores de inhalantes, lo que
sugiere junto a las variaciones encontradas en las otras métricas (longitud de trayectoria,
coeficiente de agrupamiento y eficiencia global) que pudiera existir un fenotipo diferencial de
topologia de red cerebral funcional a gran escala subyacente a la dependencia a inhalantes en
edades tempranas.

Relacion entre la organizacion funcional cerebral global y la inteligencia

Actualmente la suposicion de que el funcionamiento cognitivo y el comportamiento
inteligente implica un adecuado funcionamiento cerebral no se discute. Sin embargo, la actual
comprension del cerebro considerdndolo como una red funcional compleja en la que la

informacion se procesa y transporta continuamente entre regiones cercanas y conexiones
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distantes, ha llevado a la pregunta de si existe asociacion entre las caracteristicas de la
organizacion funcional de esta red cerebral y las capacidades intelectuales.

En este estudio una vez comprobado que los consumidores de inhalantes presentaban una
arquitectura funcional diferente en la red global, el siguiente objetivo fue indagar si estas
diferencias impactaban en la capacidad intelectual. Los adolescentes consumidores de inhalantes
evaluados, de manera similar a lo descrito por investigaciones previas (Rosenberg et al., 2002;
Yucel et al., 2008) obtuvieron una puntuacion total en las escalas dirigidas a la valoracién de la
capacidad intelectual inferior al del grupo control, pero esta diferenciacion entre los grupos no
estuvo mediada por las diferencias encontradas en las medidas de conectividad funcional global.

Martijn van den Heuvel y colaboradores (2009) sugirieron a partir de una investigacion
realizada con adultos sanos, que es necesaria una longitud de trayectoria corta entre las regiones
frontales y parietales para una puntuacién alta de cociente de inteligencia. De acuerdo con este
precedente se esperaba que, si el consumo de inhalantes impactaba de manera negativa la
distancia de la comunicacion funcional entre los nodos, esto afectaria consecuentemente a la
inteligencia, sin embargo, los datos encontrados no apoyaron esta nocion. Por otra parte,
Pamplona y colaboradores (2015) quienes también inspirados por la idea de que la inteligencia
humana esta relacionada con la eficiencia de la organizacion e integracion funcional de las
diferentes regiones cerebrales, analizaron la asociacion entre las medidas de red y el cociente
intelectual y de manera similar a los resultados que obtuvimos, no encontraron asociaciones
estadisticamente significativas entre la eficiencia de la comunicacién funcional cerebral global y
la capacidad intelectual.

Algunos investigadores han propuesto que la capacidad intelectual estd asociada a una

buena comunicacién funcional entre regiones cerebrales especificas y no con medidas globales
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de conectividad cerebral. Se ha sefialado asociacion entre una mayor conectividad funcional
entre regiones particulares de la corteza prefrontal y de la corteza parietal y una mayor
inteligencia. También se ha sugerido que las diferencias individuales en la inteligencia pueden
ser explicadas a través de la cooperacion funcional entre la actividad de la Red de Activacion por
Defecto y la Red Frontoparietal (Hearne, Mattinggley & Cocchi, 2016; Langer et al., 2005; Song
et al., 2008). Dado los resultados de muestra investigacion, la manera como la conectividad
funcional cerebral media la capacidad intelectual en los consumidores de inhalantes, es una
pregunta abierta. Nuestros resultados indican que las medidas globales de red no explican los
efectos del consumo sobre la inteligencia, haciendo necesario extender en un futuro la atencion
hacia otras posibles explicaciones, como las mencionadas anteriormente sobre la conectividad
funcional entre nodos especificos y la interaccion dinamica entre redes funcionales.
Alteraciones en la conectividad funcional global en la Red de Activacion por Defecto, en la
Red Frontoparietal y en la Red de Saliencia atribuibles al consumo de inhalantes

En el presente estudio se observaron valores cuantitativos alterados en las propiedades
topoldgicas de las tres redes funcionales en los ACI respecto al grupo control. En las tres redes
cerebrales funcionales estudiadas, los adolescentes consumidores de inhalantes presentaron un
indice inferior de eficiencia global respecto al grupo control, evidenciando con esto una
organizacion funcional deficiente caracterizada por menor capacidad de propagacion e
integracion de informacion a través de toda la red (Bullmore y Sporns, 2012; Cao et al., 2016).

Recientemente se han reportado resultados semejantes en sujetos con consumo abusivo
de alcohol. Sjoers et al., (2017) encontraron que la duracién del consumo estd asociada
negativamente a la eficiencia de la conectividad cerebral en estado de reposo. En linea con esto

Wang et al. (2018) reportaron un decremento en la eficiencia global de las redes cerebrales
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funcionales en adultos con trastorno por consumo de alcohol comparados con controles no
bebedores. Nuestros resultados son coherentes con las investigaciones previas y en conjunto con
ellas sugieren una disminucion de la eficiencia en la conectividad funcional en los trastornos por
consumo de sustancias adictivas. Teniendo en cuenta la edad de nuestros participantes, la
reducida eficiencia de las redes funcionales podria presentarse desde edades tempranas.

Todas las redes también difirieron en cuanto al parametro de modularidad. Las tres redes
funcionales estdn méas fragmentadas en modulos en los adolescentes con trastorno por consumo
de inhalantes respecto al grupo control. En la Red Frontoparietal se hallaron ademas de las
diferencias en la modularidad y la eficiencia global antes mencionadas, diferencias en el
coeficiente de agrupamiento. Recordando, el coeficiente de agrupamiento de una red se
considera al igual que la modularidad, una medida directa de segregacion y describe que tan
densamente estan conectados los conglomerados locales (Bullmore et al., 2009). Es asi que los
ACI presentan un coeficiente de agrupamiento menor al grupo control, a la par de una mayor
modularidad, lo cual indica, que la Red Frontoparietal en los consumidores esta dividida en una
mayor cantidad de médulos o comunidades, sin embargo, la fuerza de los enlaces funcionales a
nivel local es inferior al de los controles.

La Red de Activacion por Defecto fue la que mostr6 mayor variabilidad en los
consumidores respecto al grupo control. En esta red funcional se hallaron las mismas
alteraciones antes sefialadas respecto a la modularidad, la eficiencia global y al coeficiente de
agrupamiento pero se afiadieron variaciones en la longitud de trayectoria. La longitud de
trayectoria es considerada una medida de integracion funcional e indica la cantidad promedio
minima de pasos que hay que recorrer para llegar de un nodo a otro, considerando todos los

pares de nodos que conforman la red (Van den Heuvel et al., 2009). En el grupo ACI la Red de
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Activacion por Defecto se caracterizo por una longitud de trayectoria promedio mayor que la de
los controles, evidenciando deficiencias en el transporte de informacidon a través de la red. Por
ultimo, en la Red de Saliencia se encontré una mayor similitud en la longitud de la trayectoria y
el coeficiente de agrupamiento entre los consumidores y el grupo control.

En conjunto los resultados obtenidos en este trabajo sugieren irregularidades en la
conectividad funcional de la Red de Activacion por Defecto, la Red Frontoparietal y la Red de
Saliencia en los adolescentes con trastorno por consumo de inhalantes. Es interesante que al
respecto, alteraciones en estado de reposo en la conectividad funcional interna de dichas redes y
en la correlacién entre ellas se han observado recientemente en trastornos neuropsiquiatricos
(Cocchi, Harding & Lord, 2014; Gomez et al., 2015) y del neurodesarrollo (Tegelbeckers et al.,
2015; Uddin et al., 2013), asi como en el envejecimiento patolégico (Chand et al., 2017; Weiler
et al., 2018). También se han reportado alteraciones en la conectividad funcional en estado de
reposo entre regiones especificas de dichas redes en consumidores de drogas (Ma et al., 2011;
Sutherland, McHugh, Paniyadath & Stein, 2012), pero hasta el momento no se habian reportado
datos sobre el estado de las tres redes funcionales en consumidores de inhalantes. Nuestros
hallazgos son por tanto novedosos y proporcionan una perspectiva nueva desde la neuroimagen
funcional y la teoria de redes, para entender las particularidades neurobiolégicas que subyacen al
trastorno por consumo de inhalantes, particularmente, en edades tempranas.

Mediacion de las alteraciones en la conectividad funcional en la Red de Activacion por
Defecto, en la Red Frontoparietal y en la Red de Saliencia entre el consumo de inhalantes y
el funcionamiento cognitivo y la salud mental

La directriz final que guio este estudio fue comparar, respecto a un grupo control no

consumidor, el perfil neuropsicolégico del funcionamiento ejecutivo de un grupo de adolescentes
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con trastorno por consumo de inhalantes y evaluar al mismo tiempo la presencia en ellos de
conductas de riesgo para la salud mental concomitante, con el fin Gltimo de explorar si las
caracteristicas de la conectividad de las redes funcionales estudiadas ejercen un efecto mediador
entre las consecuencias del consumo de inhalantes sobre la cognicion y la salud mental.

Los resultados obtenidos en este trabajo apoyan nuestro supuesto, de que los adolescentes
con trastorno por consumo de inhalantes presentan diferencias significativas en el
funcionamiento ejecutivo respecto a un grupo control asi como una alta tasa de comorbilidad
psiquiatrica. Los consumidores mostraron diferencias estadisticamente significativas en todas las
medidas empleadas para la valoracién del funcionamiento ejecutivo que incluyen los procesos de
planeacion visoespacial, memoria de trabajo verbal y visual, flexibilidad mental, formacién de
categorias, control inhibitorio, fluidez verbal y la toma de decisiones que implican la
consideracion de riesgo — beneficio.

Es importante sefialar que todas las funciones cognitivas que se detectaron disminuidas
en los consumidores en este estudio son importantes para la direccion de la conducta en la vida
cotidiana y para el procesamiento e interiorizacion de los contenidos terapéuticos (Khurana et al,
2017; Wanmaker Yucel et al., 2008). Los resultados de este trabajo de tesis son por si mismos
relevantes, pues ayudan a comprender los retos que impone el tratamiento de la dependencia a
inhalantes., pues cabe sefialar que investigaciones con individuos drogodependientes han
mostrado que déficits en el funcionamiento ejecutivo se asocian con el abandono del proceso
terapéutico y aumentan el riesgo a las recaidas (Lorea et al., 2010; Madoz & Ochoa, 2012).

Nuestros resultados indican ademas que en el grupo de adolescentes consumidores de
inhalantes existe una mayor presencia de conductas que indican un alto riesgo a padecer

trastornos mentales. Si bien es cierto que nuestro analisis se basa en medidas de tamizaje y no en
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un diagndstico clinico psicopatologico, los resultados obtenidos apuntan hacia una elevada
frecuencia de alteraciones mentales en los adolescentes con trastorno por consumo de inhalantes.
Estos hallazgos son apoyados por investigaciones previas que reportan una gran comorbilidad
psiquiatrica en la poblacion general de consumidores de estas sustancias (Martin-Navarrete et al.,
2018; Perron & Howard, 2009; Wu & Howard, 2007) y llaman la atencién hacia la gran
presencia de ésta en los consumidores mas jovenes.

La accién mediadora de las caracteristicas topologicas (coeficiente de agrupamiento,
longitud de trayectoria, modularidad y eficiencia global) de las redes - Frontoparietal, Saliencia y
de Activacion por Defecto-, entre el consumo de inhalantes, el desempefio neuropsicolégico y la
salud mental, fue menor al esperado. Como se mencion6 anteriormente, la Red de Accion por
Defecto ha sido fundamentalmente vinculada con procesos introspectivos, la Red de Saliencia
con la atribucion de la relevancia del estimulo y la Red Frontoparietal se encuentra
particularmente asociada con la respuesta a exigencias ambientales que se caracterizan por una
elevada demanda cognitiva. A partir de la contribucion especifica reportada para cada una de
estas redes al procesamiento cognitivo, es de esperar una fuerte mediacion de la RFP en el
rendimiento neuropsicolégico en pruebas sobre el funcionamiento ejecutivo, sin embargo,
aunque se encontrd que el consumo tiene efectos en la RFP tales como una mayor modularidad,
un menor coeficiente de agrupamiento y una menor eficiencia global de la red, estos efectos del
consumo sobre la red RFP no parecen mediar el desempefio en aquellas tareas que implican un
alto funcionamiento ejecutivo.

Las funciones ejecutivas habitualmente se han asociado a la corteza prefrontal y desde la
teoria de redes funcionales se han vinculado directamente con la Red Frontoparietal (Basten,

Stelzel, & Fiebach, 2013; Fox et al., 2005). Sin embargo, investigaciones recientes (Engelhardt,
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Harden, Tucker-Drob & Church, 2019), reportan que el control del comportamiento se da desde
mediados de la infancia a través de la accidén conjunta entre la Red Frontoparietal y la Red
Cingulo-opercular. Esta Gltima red incluyen la corteza anterior del cingulo dorsal y la insula
dorsal bilateral, involucrada también en la realizaciobn de tareas cognitivas complejas,
contribuyendo fundamentalmente al mantenimiento de la conducta y el manejo del error (Cocchi,
Zalesky, Fornito & Mattingley, 2013; Sadaghiani & D Esposito, 2015). Desde esta perspectiva,
cabe la posibilidad de que las diferencias intragrupales significativas en el funcionamiento
ejecutivo estuvieran mediadas por diferencias en la Red Cingulo-opercular por nosotros
inexplorada y no por la mediacion de la red Frontoparietal.

Otra explicacion de no encontrar un efecto mediador de las alteraciones en la Red
Frontoparietal es la fragmentacion de la red en ramas o subredes y la contribucion especifica de
cada una de ellas en diversos dominios cognitivos. De acuerdo con esto, Parlatini et al., (2017)
identificaron dos redes principales segregadas dentro de la Red Frontoparietal: una red dorsal
que conecta regiones del l6bulo parietal superior y el I6bulo frontal superior asociada a la
manipulacion de informacion espacial y motora y una red ventral que conecta el 16bulo parietal
inferior con la circunvolucion frontal inferior que no contribuye a funciones motoras ni
espaciales. Vista la Red Frontoparietal desde sus diferentes componentes, se puede entender que
el desempefio en pruebas no espaciales (v.g. toma de decisiones de riesgo beneficio) y espaciales
v.g. Torre de Hanoi, pudiera estar mediado por caracteristicas de la organizacion funcional
propia de cada subred y no por métricas sobre la conectividad de la Red Frontoparietal en
conjunto.

Por otra parte, algunos autores han sefialado a la Red Frontoparietal como un centro de

control cognitivo flexible, que adapta su composicion, reclutando a diversas regiones o redes en
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dependencia de las exigencias actuales de la tarea (Cole, Repovs & Anticevic, 2014). Hay que
considerar asimismo que cada prueba empleada para la valoracion del funcionamiento ejecutivo
implica dominios cognitivos determinados, por ejemplo, la prueba de Laberintos implica
habilidades motoras y visoespaciales, mientras que la prueba de Ordenamiento Alfabético
involucra habilidades verbales y memoria de trabajo. El tipo de demanda ejecutiva determina la
inclusion de nodos a la Red Frontoparietal y por tanto las medidas topoldgicas podrian variar en
funcién de dicha estructura funcional. Ademas, déficits asociados con la propia capacidad de
flexibilidad de la red funcional para adaptar su constitucion en respuesta a las demandas
particulares de cada una de las pruebas cognitivas, podrian estar en la base de las diferencias en
el desempefio ejecutivo observado en los adolescentes consumidores de inhalantes.

Los resultados muestran que la Red de Activacion por Defecto esta implicada en las
diferencias intragrupales del funcionamiento ejecutivo, especificamente en las capacidades de
planeacion visoespacial, el control inhibitorio y la flexibilidad mental. A pesar de que esta red se
ha vinculado fundamentalmente con funciones autorreferenciales, multiples investigaciones
(Chen et al., 2013; Brown, 2017; Crockett et al., 2017) han sefialado su contribucion indirecta
pero importante en la respuesta a demandas cognitivas externas. Las altas demandas del
funcionamiento ejecutivo requieren de la liberacion de recursos mediante la disminucion de la
activacion de la Red de Activacién por Defecto, por lo tanto, un déficit en la conectividad
funcional de esta red podria afectar la desactivacion inducida por la tarea comprometiendo con
ello a las funciones ejecutivas. A favor de esta hipdtesis, investigaciones recientes han reportado
la contribucion de la Red de Activacion por Defecto en el deterioro en las funciones ejecutivas
en pacientes con la enfermedad de Alzheimer (Brown, 2017) y con Trastornos por Deficit de

Atencion e Hiperactividad (Liddle et al., 2016).
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Se debe tomar en cuenta por otro lado que la exploracion neuropsicoldgica realizada se
centrd sélo en medidas del funcionamiento ejecutivo. Es posible por tanto que la disminucion de
la eficiencia y otras variaciones detectadas en la conectividad funcional de las redes estudiadas
afecte procesos cognitivos complejos que no fueron evaluados en este estudio. En vista que la
Red de Activacion por Defecto es la que mostrd los cambios mas significativos relacionados con
el consumo de inhalantes, es probable que funciones asociadas a ella como la memoria episddica
y la simulacion mental de eventos futuros se encuentren alteradas en los consumidores de
inhalantes.

Adicionalmente, las diferencias encontradas en el desempefio neuropsicoldgico entre los
adolescentes consumidores de inhalantes y los adolescentes controles podrian deberse a
diferencias en multiples factores biopsicosociales no consideradas en este estudio como por
ejemplo el estado nutricional de los sujetos, la educacion recibida y el estrés prolongado que se
ha repostado también contribuyen al modelado de la arquitectura cerebral funcional y al
desarrollo cognitivo (Eshel, Daelmans, Cabral De Mello, & Martines, 2006; Landry & Smith,
2008; Noble et al., 2015; Whittle et al., 2014). Si bien este estudio no tuvo en cuenta la
comparacion de los grupos respecto a las multiples variables socioculturales que pudieran
impactar en la cognicion, investigaciones previas han descrito a los consumidores de inhalantes
como una poblacién en desventaja social (Medina-Mora et al., 2015).

Otro aspecto para considerar es si la inferioridad cognitiva y las alteraciones existentes en
la conectividad funcional, detectada en la muestra de adolescentes consumidores de inhalantes,
existia antes del inicio del consumo de estas sustancias. Asi algunas investigaciones
longitudinales en adolescentes han identificado ciertas debilidades cognitivas como variables

predictoras del consumo progresivo de alcohol y marihuana: una memoria de trabajo débil y un
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pobre control de impulsos (Khurana et al., 2013; 2017). Es interesante por tanto que dichas
variables cognitivas fueron encontradas deficitarias respecto al grupo control en nuestra muestra
de adolescentes consumidores de inhalantes, por lo que cabe la posibilidad que los déficits
cognitivos detectados existieran antes del consumo de inhalantes. Es claro que se necesitan
estudios longitudinales que permitan entender si la presencia de déficits en el funcionamiento
cognitivo y de alteraciones en la conectividad funcional predisponen al individuo a adquirir una
conducta de dependencia al consumo de los inhalantes.

Es importante considerar que aunque diversas investigaciones han asociado los procesos
de maduracion estructural cerebral caracteristicos de la adolescencia con la vulnerabilidad de los
adolescentes a presentar sintomatologia psiquiatrica, son pocas las que han descrito
anormalidades en el desarrollo de las redes cerebrales funcionales asociadas a alteraciones en la
salud mental. No obstante, Xia et al., (2018) describieron patrones de conectividad funcional
asociados a sintomas psiquiatricos en una muestra amplia de individuos cuyas edades fluctuaban
entre los 8 y 22 afos. Los resultados de estos investigadores mostraron patrones intra e inter-
redes que, de acuerdo con ellos, contribuyen a la presencia posterior de depresion, psicosis y
conductas externalizantes, destacando la contribucion del nivel de segregacion entre las redes de
Activacion por Defecto y la Red Frontoparietal para la presencia de dicha sintomatologia.

En la presente investigacion las caracteristicas topoldgicas de la conectividad funcional
de las redes exploradas no mediaron los efectos del consumo de inhalantes sobre la salud mental
de la muestra estudiada. Es posible entonces que la presencia de conductas asociadas a
alteraciones en la salud mental en los adolescentes consumidores de inhalantes estén mediadas
por otras redes funcionales, tales como las redes cortico-subcorticales que se encuentran mas

orientadas a la regulacién de los procesos emocionales (Pessoa, 2017). También es necesario
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tomar en consideracion que el estudio estuvo enmarcado a la exploracion de cuatro medidas
topoldgicas, desconocemos si existe 0 no relacion entre las alteraciones de la salud mental y
otras métricas sobre la conectividad como pudiera ser por ejemplo medidas de centralidad,
intermediacion o de eficiencia local.

Las conductas oposicionistas desafiantes, de acuerdo con nuestros resultados estadisticos,
constituyen un factor predictor del consumo de inhalantes mas que una consecuencia de las
alteraciones en la conectividad funcional de las redes de Activacion por Defecto, Saliencia y
Frontoparietal. Consideramos que estos datos son importantes pues sefialan una vulnerabilidad
individual al consumo problematico de sustancias adictivas en personas con rasgos de conducta
oposicionista desafiante y que desde la perspectiva de la atencidn y prevencion de las adicciones,

indican la necesidad de la deteccion e intervencion temprana de las alteraciones en la conducta.
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Capitulo 7. Conclusiones

En el presente estudio estudiamos la arquitectura funcional de la red cerebral global y tres
redes cerebrales funcionales de gran relevancia para la cognicion y la conducta: la Red de
Activacion por Defecto, la Red de Saliencia y la Red Frontoparietal, en adolescentes con
trastorno por consumo de inhalantes. Ademas, se analiz6 la relacion existente entre las
caracteristicas topoldgicas de las redes con el desempefio cognitivo y la presencia de conductas
asociadas a trastornos en la salud mental. Los hallazgos més relevantes fueron: (1) la presencia
de diferencias significativas en la configuracidn topoldgica de la red cerebral global y en la de
tres redes funcionales entre el grupo de adolescentes consumidores de inhalantes y el grupo
control; (2) Un rendimiento cognitivo inferior y una mayor prevalencia de conductas asociadas a
alteraciones en la salud mental en los consumidores de inhalantes; (3) efectos importantes del
consumo de inhalantes sobre la conectividad funcional global y sobre la comunicacion de las
redes funcionales exploradas, fundamentalmente sobre la Red de Activacion por Defecto y (4)
mediacion de la eficiencia y la modularidad de la Red de Activacién por Defecto entre el efecto
del consumo de inhalantes en el funcionamiento ejecutivo.

Las variaciones en las medidas topoldgicas detectadas en adolescentes con trastorno por
consumo de inhalantes indican déficits en la trasmision e integracion de informacion entre las
regiones cerebrales que conforman las redes tanto a nivel local como global, que pudieran tener
implicaciones para la cognicién y la conducta, mayores a las encontradas en nuestra
investigacion. Estudios de neuroimagen funcional que permiten visualizar la coactivacion de
regiones cerebrales mientras se realiza una tarea cognitiva o0 una operacién mental, muestran una
gran contribucion de las redes estudiadas en multiples y complejos procesos cognitivos, por lo

que es de suponer que las variaciones encontradas en este trabajo en la arquitectura cerebral
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funcional en los adolescentes con trastorno por consumo de inhalantes, contribuya en funciones
cognitivas y conductas que no fueron exploradas.

La coexistencia de alteraciones emocionales, conductuales y cognitivas detectada en los
adolescentes consumidores, da muestra de la complejidad de la drogodependencia. En conjunto,
los resultados de esta investigacion muestran la utilidad del analisis de las redes funcionales en
estado de reposo para la comprension de las variaciones en el funcionamiento neural que
subyacen a la dependencia de sustancias o son producto de ella y sugieren la necesidad de
ampliar su uso en el campo de los trastornos por consumo de otras sustancias adictivas.

La co-ocurrencia encontrada de alteraciones en el funcionamiento ejecutivo y en la salud
mental tiene implicaciones clinicas importantes para el tratamiento ya que pueden causar la
progresion negativa del curso clinico, afectar el mantenimiento de la abstinencia o propiciar la
reincidencia en el consumo. Los resultados obtenidos proporcionan evidencia clara de la
necesidad de hacer un diagnodstico individualizado oportuno que incluya no solo factores
relacionados con el abuso de la sustancia, sino también del estado cognitivo y la salud mental del
adolescente. Si estos hallazgos se validan en muestras mas grandes podrian dirigir al desarrollo
de estrategias de intervencion, que tomando en cuenta la plasticidad cerebral funcional y
estructural caracteristica de la adolescencia, permitan la restauracion de la arquitectura funcional
de las redes cerebrales y de las funciones cognitivas afectadas por el consumo de al menos las
sustancias inhalantes.

Finalmente hay que considerar en la interpretacion de los resultados que el presente

trabajo presenta algunas limitaciones, dentro de las cuales destacan:
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1) Su naturaleza transversal que impide establecer causalidad entre el consumo de
inhalantes y las medidas topoldgicas de las redes y el estado de las funciones ejecutivas y la
conducta.

(2) El tamafio modesto de la muestra que limito el analisis de los resultados y el alcance
de la interpretacion de estos.

(3) La falta de estudio del impacto de otros factores tales como el estatus
socioecondmico, la calidad de las instituciones educativas, la presencia de estrés familiar y otras
variables psicosociales que pudieran tener impacto negativo sobre el desarrollo cerebral y
cognitivo.

(4) La certidumbre sobre la intensidad del consumo de inhalables por parte de nuestra
muestra pues la historia del consumo se establecid a partir de una entrevista y los participantes
pudieron haber minimizado su uso de inhalables o de otras drogas

(5) El hecho de que la mayoria de los consumidores se encontraban en estado de remision
inicial bajo tratamiento farmacoldgico y es posible que ambas condiciones afectaran el
rendimiento cognitivo

(6) La mayoria de los consumidores de inhalantes presentaban, aunque en menor grado,
consumo de otras sustancias adictivas, por lo cual es necesario interpretar los resultados tomando
en cuenta la presencia del policonsumo, lo cual es caracteristico en esta poblacion.

(7) La limitacion que impone a nuestros hallazgos el rango de edades escogido, pues
estos deben ser considerados Unicamente para la poblacién adolescente La investigacion de las
diferencias en la organizacion topoldgica de las redes y su relacién con el funcionamiento
cognitivo en consumidores adultos de inhalantes podria arrojar resultados diferentes y constituye

una futura linea de investigacion.
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Finalmente, en nuestro estudio exploramos las meétricas topoldgicas partiendo de
puntuaciones promedios de una serie de tiempo. Algunos autores (Iraji et al., 2019) consideran
que dicha concepcion de medidas es estatica y constituye una de las limitaciones principales
actuales en el estudio del conectoma humano. Tales autores proponen un nuevo enfoque basado
en el analisis de los cambios fluidos espaciales y temporales en los patrones de conectividad
funcional de las redes, que de acuerdo con ellos permitird una mejor comprension de los

trastornos mentales.
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Anexo I. Carta de consentimiento informado

A) Identificacion
Estudio: “Alteraciones neurocognitivas en la adolescencia temprana por el consumo de inhalantes”
Registro del comité de investigacion:

B) Propésito

Lo(a) estamos invitando a permitir que su hijo(a) participe en un estudio de investigacion que se lleva a cabo en la
Direccion de Investigacion de esta Institucion.

El estudio tiene como proposito analizar como afecta el consumo de inhalantes el funcionamiento cerebral durante la
adolescencia temprana. La adolescencia es una ctapa de grandes transformaciones en todo el organismo, siendo el
cerebro mas susceptible de ser afectado por el consumo de sustancias adictivas durante esta etapa. El fin Gltimo de
nuestra investigacion es proveer bases cientificas al respecto, que permitan perfeccionar los programas de
prevencion y rehabilitacion de los adolescentes que consumen inhalantes.

Su hijo(a) ha sido invitado(a) a participar en este estudio porque cumple los siguientes requisitos:
- Edad entre los 12 y los 17 afos
- Droga de consumo habitual: los inhalantes
- Consumo de inhalantes por un periodo superior a 12 meses
- Estarecibiendo tratamiento en uno de los Centros de Integracion Juvenil
- Escolaridad minima de 4 grado de primaria
Por lo anterior consideramos que pudiera ser un buen candidato a participar en este proyecto.

Por favor lea la informacién que le proporcionamos, y haga las preguntas que desee antes de decidir si desea o no
participar. A continuacion describiremos el procedimiento.

C) PROCEDIMIENTO

1. Se le dara a responder a los padres dos cuestionarios. Uno sobre el desarrollo del nifio y otro sobre su
comportamiento.

2. Al nifio se le aplicara una prueba de inteligencia, pruebas que valoran sus capacidades de atencion, memoria y
otras funciones mentales, y un cuestionario de ansiedad. La aplicacion de estos instrumentos se realizard en el
Centro de Integracion Infantil al que el nifio pertenece.

3. Se le realizara un estudio de resonancia magnética a su hijo(a). Es un examen que permite obtener imagenes del
cerebro. No se emplea radiacion (rayos x). El nifio solo debe acostarse en el equipo y observar una pantalla
donde se le presenta una x, mientras ud. lo acompafia en la misma habitacion. Se requiere que tanto ud como su
hijo(a) no tenga objetos metalicos en el cuerpo ya que el equipo contiene imanes. La duracion total de este
estudio es de 20 minutos.

D) Posibles riesgos y molestias.

La resonancia magnética es un estudio no invasivo, se necesita que el sujeto esté despierto por lo que no se requiere
anestesia. Las principales molestias del estudio son el ruido que genera el equipo mientras esta funcionando, lo que
se controla utilizando tapones para los oidos y que el paciente tiene que permanecer quieto acostado mientras se
realiza el estudio. A algunos pacientes el estar acostado en un espacio relativamente pequeiio les puede generar
mucha ansiedad, en caso de que a su hijo(a) le pase esto se suspenderd inmediatamente el estudio.
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E) Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio
Las pruebas aplicadas son costosas pero no implican gasto alguno para usted.

Los resultados de las pruebas que realizaremos le proporcionaran informacion sobre:

-Cociente de inteligencia

-Estado de sus habilidades cognitivas (atencion, memoria a corto plazo, memoria a largo plazo)

-Estado emocional del nifio

-Alteraciones en la conducta

-Estado de su cerebro. Identificacion de posibles afecciones cerebrales como: anormalidades del desarrollo, tumores,
problemas vasculares, etc.

Ademas de estos posibles beneficios directos, los resultados del presente estudio contribuiran al avance en la
comprension de qué es lo que pasa en el cerebro de los nifios que consumen inhalantes, brindara informacion de
gran utilidad para futuros programas de intervencion que potencien un mayor desempefio académico, social y
familiar.

F) Participacién o retiro

La participacion de su hijo(a) en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no participar, seguira
recibiendo la atencion acostumbrada por el Centro de Integracion Infantil y los derechos a los servicios de salud que
actualmente reciba en el Hospital Infantil Federico Gémez.

Si en un principio desea que su hijo(a) participe y posteriormente cambia de opinion, usted puede abandonar el
estudio en cualquier momento. El abandonar el estudio en el momento que quiera no modificara de ninguna manera
los beneficios que usted tenga como paciente del Hospital Infantil de México Federico Gomez. Para los fines de esta
investigacion solo utilizaremos la informacion que usted nos ha brindado desde el momento que aceptd participar
hasta el momento en el cual nos haga saber que ya no desea participar.

G) Privacidad y confidencialidad

La informacion que nos proporcione para identificar a su hijo(a) (como su nombre, teléfono, nimero de expediente
y direccion) sera guardada de manera confidencial y por separado al igual que sus respuestas a los cuestionarios y
los resultados de pruebas clinicas, para garantizar su privacidad.

El equipo de investigadores y las personas involucradas en el cuidado de su salud de la direccion de Investigacion,
sabran que su hijo(a) esta participando en el estudio. Sin embargo, nadie mas tendra acceso a la informacion que
usted nos proporcione o se obtenga de los estudios, a menos que usted asi lo desee. Solo proporcionaremos su
informacion si fuera necesario para proteger sus derechos o su bienestar (por ejemplo si llegara a suftir dafio fisico o
si llegara a necesitar de cuidados de emergencia), o si lo requiere la ley.

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencia, no se dara informacion que
pudiera revelar su identidad. Su identidad sera protegida. Para esto le asignaremos un nimero que utilizaremos para
identificar sus datos, y usaremos ese numero en lugar de su nombre en nuestra base de datos.

H) Personal de contacto para aclaraciones sobre el estudio y dudas sobre los derechos como participante en
la investigacion

Si tiene preguntas o quiere hablar con alguien sobre este estudio de investigacion, puede comunicarse de 9:00 a
16:00hrs de lunes a viernes con la Dra. Nadia Gonzalez Garcia quién es el investigador responsable, al teléfono
52289917 extension 2115, en la Direccion de Investigacion de este hospital localizado en Dr. Marquez 162, Colonia
Doctores, C.P. 06720, México, D.F.
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Anexo II. Declaracion de asentimiento informado

Fecha:

Se me ha explicado en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien me ha leido) el contenido de esta carta.
Se me ha dado la oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi satisfaccion. Se

me ha dado una copia de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en el estudio que aqui se describe.

Nombre del Participante

Le he explicado el estudio de investigacion al participante y a sus padres y he contestado todas sus preguntas.
Considero que comprendi6 la informacion descrita en este documento y libremente da su consentimiento a participar
en este estudio de investigacion.

Psic. Dailett Hernandez

Nombre y firma de la madre Nombre y firma del padre
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Anexo III. Entrevista estructurada

Participante:

Escolaridad:

Fecha:

Ocupacion:

Edad:

Gracias por aceptar participar en esta breve entrevista. Te voy a hacer algunas preguntas sobre tu experiencia de
consumo de sustancias adictivas a lo largo de tu vida. Estas sustancias pueden ser fumadas, tomadas, inyectadas,
inhaladas o consumidas en forma de pastillas. Toda la informacion sera tratada con absoluta confidencialidad.

(Con qué frecuencia ha consumido estas sustancias

Nunc
a

la3
veces por
mes

1 a3 veces
ala
semana

Casia
diario

Cigarrillos, tabaco

Bebidas alcohdlicas (cerveza, vino, tequila, mezcal, etc.)

Marihuana (mota, hierba, porro)

Cocaina (coca, crack, perico, polvo, etc.)

Anfetaminas u otro tipo de estimulantes (éxtasis, pastillas, cristal
etc.)

Inhalantes (colas, gasolina/nafta, pegamento, cemento de zapatero,
mona, thiner). Especifique cual

Tranquilizantes o pastillas para dormir

Opiaceos (heroina, metadona, codeina, morfina)

Otros ;Cual?

(Durante cuanto tiempo consumio o ha estado consumiendo
estas sustancias?

De0Oa6
meses

De 6
meses a 1
ano

Dela?2
anos

Mas de 2
anos

Cigarrillos, tabaco

Bebidas alcohodlicas

Marihuana

Cocaina

Anfetaminas u otro tipo de estimulantes

Inhalantes

Tranquilizantes o pastillas para dormir

Opiaceos

Otros ;Cual?

No lo he Hace

dejado

(Cuando fue la ultima vez que consumid
estas sustancias?

varios dias

Hace mas de
un mes

Hace mas de
tres meses

Hace mas
de un ano

Cigarrillos, tabaco

Bebidas alcohdlicas

Marihuana

Cocaina

Anfetaminas u otro tipo de estimulantes

Inhalantes

Tranquilizantes o pastillas para dormir

Opiaceos

Otros ;Cual?
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(Con qué frecuencia le ha llevado su consumo a problemas | Nunca | 1a3 vecespor | 1 a3 vecesa Casi a
de salud, sociales, legales o familiares? mes la semana diario

Cigarrillos, tabaco

Bebidas alcohdlicas

Marihuana

Cocaina

Anfetaminas u otro tipo de estimulantes

Inhalantes

Tranquilizantes o pastillas para dormir

Opiaceos

Otros Cual?

Especifique el tipo de problemas que ha presentado por el consumo de la sustancia

(Alguna vez intentd controlar, reducir o dejar de consumir y no lo Nunca Una vez Varias veces

logro?

Cigarrillos, tabaco

Bebidas alcohdlicas

Marihuana

Cocaina

Anfetaminas u otro tipo de estimulantes

Inhalantes

Tranquilizantes o pastillas para dormir

Opiaceos

Otros ;Cual?

(Cuales han sido tus motivos para el consumo de estas estas sustancias?

Diversion

Curiosidad

Porque también lo hacen los amigos

Por costumbre familiar

Para sentirse bien y reducir el malestar emocional

Para evadir los problemas en su ambiente familiar o social

Otro /cual?

(Con quién vives?

Padre

Madre

Abuelos

Hermanos

Tios

Primos

Otro /cual?
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Anexo IV. Cuestionario de desarrollo
1. PADRES O PERSONA RESPONSABLE DEL NINO

Nombre de la MADRE
Teléfonos

Profesion

(Cual es su nivel de estudios?

Nombre del PADRE
Teléfonos

Profesion

(Cual es su nivel de estudios?

(Quién cuida al nifio cuando se van los responsables y durante cuantas horas?

2. HISTORIA FAMILIAR

(Ha vivido el nifio experiencias de separacion, divorcio o muerte de los padres? o0 No o Si
Si es asi ;Qué edad tenia el nifio en ese momento?
Si los padres estan separados o divorciados, ;quién tiene la custodia del nifio?

3. ANTECEDENTES PERINATALES
EMBARAZO

Complicaciones en el embarazo o No o Si
Describa

NACIMIENTO

Cuando naci¢ el nifio ;qué edad tenia la madre?

(Naci6 en un hospital? o No o Si

Duracioén del embarazo (en semanas) Peso al nacer Kg. Gr
Duracion del parto (en horas) Puntuacion Apgar

Estado del nifio al nacer

Estado de la madre

INDIQUE SI SE PRODUJO ALGUNA DE LAS SIGUIENTES COMPLICACIONES DURANTE EL PARTO.
o Uso de forceps

O nacimiento de nalgas

o parto inducido

O otras complicaciones en el parto (describalas)

oincubadora jcuanto tiempo?
oictericia: alteraciones de la bilirrubina ¢necesito luz? o no o si, durante
O¢necesito oxigeno? O no O si

4. LATERALIDAD

(Qué mano usa para escribir o dibujar? oc Do I

(Y paracomer? o Do

(Para otras actividades (lanzar),etc.? o D o I

(Lo han forzado a cambiar de mano para escribir? o No o Si
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5. HISTORIAL MEDICO
Por favor, marque las enfermedades que haya tenido el niflo, ¢ indique la edad (afios/meses)

o Sarampion

o Fiebre Reumatica

o Rubeola

o Difteria

o Paperas

O Meningitis

O Varicela

0 Encefalits

0 Anemia

0 Tuberculosis

o Tos Ferina

o Fiebre Superior 40°C

o Lesion De La Cabeza (Describa)
o Coma O Pérdida De Conciencia (Describa)
o Fiebre Alta Constante (Describa)

Por Favor, Describa Cualquier Otra Enfermedad Grave U Operacion:

(Ha sido evaluado por un neur6logo pediatra alguna vez? o No o Si
Describa por qué:

6. SALUD FAMILIAR

(Ha sufrido algiin miembro de la familia alguno de los siguientes problemas? En caso afirmativo, por favor,
especifique la relacion de esa persona con el nifio. Si el nifio no vive con sus padres bioldgicos, por favor, incluya si
es posible la informacion sobre la salud de los mismos.

o Epilepsia

o Enfermedad de Tay-Sachs
o Fibrosis quistica

0 Sindrome de Tourette

o Problemas congénitos

o Paralisis cerebral

o Abuso de drogas o alcohol
o Trastornos conducta

o Trastornos emocionales

o Esclerosis multiple

o Incapacidad fisica

o Retraso mental

7. HISTORIAL ESCOLAR
Educacion infantil
(Asiste o asisti6 a una escuela infantil? o No o Si ;Hasta que grado?

(Mostro algun problema? o No o Si describalo

Por favor, indique si el nifio ha vivido alguna de las siguientes experiencias escolares
Ha cambiado de colegio por razones distintas a una progresion académica normal o No o Si
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En caso afirmativo ;Cuando y por qué?

Ha repetido algtin curso escolar o No o Si
En caso afirmativo ;Cuando y por qué?

Se ha saltado un curso escolar o No o Si
En caso afirmativo ;Cuando y por qué?

Tiene dificultad de lectura o No o Si
En caso afirmativo, describa

Tiene dificultades con las matematicas o No o Si
En caso afirmativo, describa

Obtiene malas notas o No o Si
Describa los resultados de sus tltimas notas o calificaciones

Ha sido evaluado para adaptacion curriculares o educacion especial o No o Si
En caso afirmativo, ;cuando?

Actualmente va a clases de apoyo y refuerzo o de educacion especial o No o Si
En caso afirmativo, ;qué tipo de clases?

Horas al dia
Le molesta ir a la escuela o No o Si
Falta frecuente al colegio o0 No o Si En caso afirmativo, ;Por qué?
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