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Resumen

La apetencia y la percepcion de estimulos de cannabis parecen estar asociadas al
consumo de cannabis y a la recaida después de la abstinencia, por lo que entender
sus correlatos neurofuncionales podria ayudar al desarrollo de intervenciones en
quienes padecen de trastornos de uso de cannabis. Investigamos los cambios de
activacién y de conectividad funcional asociados a la percepcion de estimulos de
cannabis y la sensacion de apetencia durante un paradigma de reactividad de
sefiales de cannabis y no-cannabis, obteniendo una medida en-linea de las
fluctuaciones del estado de apetencia por medio de una escala Likert a lo largo de
toda la tarea, en consumidores de cannabis. Se realizaron dos analisis distintos, uno
con un regresor perceptual (Cannabis > No cannabis) y otro con base a periodos de
alta apetencia subjetiva (Alta apetencia > Baja apetencia). Los periodos de alta
apetencia se asociaron a activacién del cingulo posterior y la insula, asi como
disminucién de la conectividad funcional en tarea de la corteza prefrontal medial con
la red ejecutiva derecha y la red de saliencia en la tarea. Durante la percepcion de
estimulos de cannabis, se observaron los mismos patrones de activacién que
durante los periodos de alta apetencia, ademas de activacion en la corteza
prefrontal dorsolateral, cingulo anterior, amigdala, estriado, asi como disminucion de
la conectividad funcional entre la red de modo basal con la red de saliencia y red
ejecutiva y cambios en la conectividad de estas redes corticales con estructuras
subcorticales. El cingulo posterior y la insula podrian estar asociadas a la sensacién

subjetiva de apetencia.



Abstract

Craving and cannabis cues are associated with cannabis consumption and relapse,
understanding their neurofunctional correlates could help in the development of
interventions for people with cannabis use disorder. In a sample of regular cannabis
users, we studied the changes in brain activation and functional connectivity
associated to perception of cannabis cues and craving during a cue reactivity task in
which we showed cannabis and non-cannabis cues, and we measured on-line
fluctuations of craving with a Likert scale during the whole task. We performed two
different analyses, one with a cue-based regressor (Cannabis > Non-Cannabis), and
another with a craving-based regressor (High craving > Low craving). High craving
periods were associated with activation on the posterior cingulate, and the insula, as
well as with lower task functional connectivity between the medial prefrontal cortex
and the right executive and salience networks. Perception of cannabis cues was
associated with similar activation changes, with additional activation of the
dorsolateral prefrontal cortex, anterior cingulate, amygdala, and striatum, as well a
lower functional connectivity between the default mode network and the right
executive and salience networks, and changes in the functional connectivity of these
cortical networks with subcortical structures. The posterior cingulate and the insula

could be associated with the subjective sensation of craving.
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Introducciodn

El cannabis es una de las drogas con potencial adictivo mas populares en México y
en el mundo. La prevalencia de personas con adiccidn al cannabis podria aumentar
debido a cambios legales y sociales asociados a su consumo. Lo anterior supone un
problema de salud publica debido a que los tratamientos disponibles para esta
condicion no suelen lograr abstinencia prolongada. Uno de los mecanismos por los
que se mantiene el uso de cannabis y otras drogas es la sensacion recurrente de
apetencia por consumirlas. Caracterizar los correlatos neurofuncionales de la
apetencia, como la activacion cerebral (cambios en la intensidad de la sefal BOLD)
y la conectividad funcional (correlacion temporal de la sefial BOLD entre dos
regiones distintas), podria ayudar al desarrollo y mejora de distintas intervenciones
para la adiccion al cannabis. A pesar de que se ha estudiado el correlato entre la
activacion cerebral y la apetencia subjetiva (craving) previamente, los resultados
han sido inconsistentes, posiblemente en parte a la manera heterogénea en que se
mide la apetencia. Ademas, se ha estudiado principalmente la relacion de la
apetencia con la conectividad funcional en estado de reposo, habiendo pocos
estudios sobre los cambios de conectividad funcional durante tareas en que se
induce apetencia a través de estimulos asociados a alguna droga de interés. El
proposito de este trabajo es estudiar los cambios de activacion y conectividad
funcional cerebral asociados a la apetencia durante una tarea de reactividad a
estimulos de cannabis y no-cannabis, con una medicién en-linea de la apetencia

subjetiva, en una muestra de consumidores regulares de cannabis.

Antecedentes

Consumo de cannabis

El Cannabis es un género de distintas plantas (Pollio, 2016) que fueron
originalmente domesticadas en Asia y que gradualmente llegaron a otras regiones al
oriente hasta llegar al continente de América por medio de los colonizadores
europeos. A lo largo de la historia se le ha usado con distintos propdsitos, como la

produccion textil, papelera y de alimentos, asi como para consumo con fines



religiosos, médicos o ludicos (Warf, 2014); lo ultimo es posiblemente debido a que
consumir cannabis puede producir distintos efectos agudos, como elevacién del

estado de animo, relajacion y alteracion perceptual (Green et al., 2003).

La mayoria de los efectos psicoactivos del cannabis son producidos por el
compuesto delta-9-tetrahidrocannabinol (THC), el cual actua sobre el sistema
endocannabinoide del sistema nervioso, compuesto por neurotransmisores como la
anandamida y el 2-araquidonilglicerol, sus receptores y enzimas de sintesis y
degradacion. Estos endocannabinoides tienen sefalizacion retrégrada, es decir que
se liberan de las terminales postsinapticas y actuan sobre receptores en terminales
presinapticas. El THC es un agonista de los receptores CB1 de este sistema, estos
son receptores asociados a proteina G, se encuentran en distintas regiones
corticales y subcorticales del encéfalo y su activacion resulta en inhibicion de la

liberacidn de neurotransmisores como el glutamato y GABA (Ronan et al., 2016).

Existen distintos métodos de consumo de cannabis, desde fumarla dentro de
envolturas de papel, conocidos como "joints" o "porros", o pipas, comerla en
comestibles preparados junto con los tallos y hojas, concentrados como el hachis,
etc (Meyer, 2019). Estos pueden diferir en sus efectos, dado que pueden variar en la
concentracion de THC y como esta se metaboliza, ademas de que representan
distintos tipos de estimulos que se asocian con el consumo de cannabis. Son
usados con distinta frecuencia entre los usuarios, algunos siendo mas populares
que otros (Schauer et al., 2020). En las ultimas décadas, las concentraciones de
THC en los productos de cannabis han aumentado gradualmente (EISohly et al.,
2016).

A pesar de que se le suele considerar como una droga relativamente inocua por la
poblacién general (Villatoro et al., 2017), el consumo crénico de cannabis puede
producir problemas conductuales, como adiccidn y un peor rendimiento cognitivo
que podria perdurar incluso tras periodos de abstinencia prolongada, en funciones
como la memoria, atencion y control inhibitorio (Broyd et al., 2016). También esta
asociado a problemas sociales como el desempleo (Fergusson & Boden, 2008) y
desercion escolar (Lynskey & Hall, 2000), asi como a mayor riesgo de desarrollar

condiciones neuropsiquiatricas, como esquizofrenia (Di Forti et al.,, 2014). El
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consumo cronico de cannabis puede producir cambios estructurales y funcionales a
nivel cerebral (Ferland & Hurd, 2020). Todo lo anterior parece ocurrir especialmente
cuando el consumo es frecuente, inicia a edades tempranas y la potencia de THC
es alta. También se ha observado que el consumo de cannabis durante el embarazo
podria estar asociado a que la descendencia tenga mayor riesgo de presentar
trastornos del neurodesarrollo (Corsi et al., 2020). Ademas de las alteraciones
cronicas, los efectos agudos del cannabis en el funcionamiento motor, perceptual y
cognitivo aumentan el riesgo de accidentes automovilisticos (Hartman & Huestis,
2013).

El trastorno por uso de cannabis (Cannabis Use Disorder, CUD) ocurre cuando se
presentan sintomas de consumo inapropiado y compulsivo de cannabis que afectan
considerablemente el funcionamiento de la vida diaria (American Psychiatric
Association, 2013). En los Estados Unidos de América se ha observado que
alrededor de un tercio de los usuarios de cannabis han presentado un episodio de
CUD en el ultimo afo (Hasin et al., 2015). Existen tratamientos para el CUD, como
la terapia cognitivo-conductual y otras modalidades de psicoterapia (Sherman &
McRae-Clark, 2016). Otras opciones que se estan investigando son tratamientos
farmacoldgicos, que hasta ahora no parecen ser efectivas en tratar los sintomas del
CUD (Kondo et al., 2020), y neuroestimulacion, la cual tiene algo de evidencia de
que puede reducir sintomas cuando es realizada en regiones frontales (Coles et al.,
2018). Entre las personas con CUD hay una alta prevalencia de relapso, hay un bajo
porcentaje de abstinencia prolongada tras completar tratamientos psicoterapéuticos
(Sherman & McRae-Clark, 2016) y un estudio encontré que después de tres afios de
un diagnéstico inicial, un tercio seguira presentando un episodio de CUD en el
ultimo afo, mientras que una cuarta parte seguira consumiendo cannabis pero sin
haber presentado CUD (Feingold et al., 2015)..

Actualmente, el cannabis es una de las drogas con potencial adictivo mas usadas
en México y en el mundo, después del Alcohol y Tabaco. Segun el reporte mundial
de uso de drogas (United Nations Office on Drugs and Crime, 2020), la prevalencia
global estimada en el 2018 de uso anual de cannabis es de 3.9% de las personas
en el rango de 15-64 anos de edad. De acuerdo a los resultados de la Encuesta
Nacional de Consumo de Drogas, Alcohol y Tabaco (ENCODAT) 2016-2017 en
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México (Villatoro et al., 2017), el 8.6% de la poblacién hispanohablante de 12 a 65
afnos de edad del pais reportd haber consumido marihuana alguna vez en su vida y
2.1% de la poblacién reporté haber consumido alguna vez en el ultimo afo. Estas
estadisticas varian por edad y por sexo, siendo los adultos de 18 a 34 afios y los
hombres quienes mas reportaron haber consumido alguna vez en sus vidas y en el
ultimo afio. De ese mismo rango de edad, el 20% de los hombres ha consumido
alguna vez y el 3.5% ha consumido en el ultimo afio, mientras que estas
estadisticas son del 6.1% y 1.3% en mujeres, respectivamente. Ademas, la edad de
primer consumo de cannabis fue en promedio a los 17.8 afios de edad. Los
resultados de esta y encuestas previas muestran que la prevalencia de consumo de
cannabis ha aumentado en las ultimas dos décadas, mientras que la edad de inicio

ha decrementado (Lépez-Méndez et al., 2020).

El estatus social y legal del cannabis ha cambiado a lo largo de la historia y varia
entre paises y dentro de las regiones de estos. Fue en el siglo XX que iniciaron los
esfuerzos por prohibir y desalentar su consumo en Estados Unidos de América,
México y otros paises (Warf, 2014), pero en las Uultimas décadas se ha
despenalizado y regularizado la produccién, posesion, comercio y uso de cannabis
para fines médicos y ludicos, ya sea en todo el territorio de estas naciones o sélo en
algunas regiones. En Estados Unidos de América, se ha estudiado el efecto de la
despenalizacidon y legalizacion del cannabis en la prevalencia de consumo y de
CUD. Se ha observado que las leyes para uso médico aumentan el porcentaje de
consumidores y de personas con CUD en la poblacion adulta de los estados que las
aprueban, pero no en los menores de edad; sin embargo, las leyes para uso
recreativo parecen si incrementar esas estadisticas incluso en los menores de edad
(Carliner et al., 2017). Ademas, una menor percepcién de riesgo al cannabis se
asocia con mayor probabilidad de incidencia de su consumo, y a la vez, el consumir
cannabis disminuye la percepcion de riesgo (Salloum et al., 2018). A pesar de las
campafas contra el cannabis, la percepcion del riesgo de consumirla ha disminuido
en lugares como Estados Unidos de América (Carliner et al., 2017). Lo anterior
implica que en México y otros paises en proceso de despenalizar y regular su

consumo, la prevalencia de uso de cannabis también puede aumentar.
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En resumen, los cambios en la legalidad y percepcion publica del cannabis
probablemente aumentaran la prevalencia del uso de cannabis y la tendencia a
iniciar el consumo a edades tempranas, esto podria hacer que aumente la
prevalencia de personas con adiccion a esta. Esto, sumado a que los usuarios de
los tratamientos existentes aun tienen una alta probabilidad de relapso, hace que el
consumo de cannabis sea un tema de alto interés social y de investigacion, siendo
esta la droga con potencial adictivo - sin contar al alcohol y el tabaco - con mayor
produccion académica en México en los ultimos anos (Enriquez, 2019). Es
importante estudiar los mecanismos que motivan el consumo de cannabis,
especialmente los implicados en la dependencia, con el propdsito de entender como
se desarrolla y mantiene el CUD, ademas de como este puede prevenirse y tratarse.
En especifico, estudiar las bases cerebrales de la motivacion de consumo de
sustancias contribuye al desarrollo de modelos teodricos sobre la adiccion y por
extensibn podria ayudar a la mejora de tratamientos psicoterapéuticos,
farmacoldgicos, de neuroestimulacion y neuroretroalimentacién, como parece estar

haciéndolo para otras condiciones (J. Zhang et al., 2021), .

Relacion cerebro-conducta e imagen por resonancia magnética

Una manera de estudiar la relacion cerebro-conducta en los humanos es por medio
de técnicas de neuroimagen. La imagen funcional por resonancia magnética
(functional Magnetic Resonance Imaging, fMRI) es un método adecuado para
estudiar los correlatos neurofuncionales de la conducta humana, ya que es una
técnica no invasiva que permite medir cambios en la respuesta hemodinamica
(Huettel et al., 2014), la cual esta asociada a cambios en la actividad neural, por lo
que es una medida indirecta de ésta (Logothetis et al., 2001; Shmuel et al., 2006).
Las imagenes de fMRI son tridimensionales y estan constituidas por unidades de
espacio cubico llamados voxeles. Esta técnica tiene una buena resolucion espacial,

pero baja resolucion temporal.

Los aumentos de la actividad neural de una regién requieren un mayor consumo de
oxigeno, lo cual lleva a un aumento del flujo sanguineo y con ello un aumento de la
hemoglobina oxigenada (Hb) y al desplazamiento de la hemoglobina desoxigenada
(HbR), en los vasos sanguineos de la region (Magistretti & Allaman, 2015). LaHb 'y
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la HbR tienen distintas propiedades magnéticas, por lo que esta ultima distorsiona el
campo magnético a su alrededor. El aumento de la proporcién Hb/HbR subsiguiente
a la actividad neural entonces produce un aumento en la sefial dependiente del nivel
de oxigenacion (Blood Oxygen Level Dependent, BOLD), siendo esto un contraste

endogeno usado en los estudios de fMRI (Ogawa et al., 1990).

Es posible estudiar qué regiones cerebrales aumentan o disminuyen su sefial BOLD
durante distintas tareas y comparar la actividad de todo el cerebro o regiones
especificas entre condiciones conductuales (Huettel et al.,, 2014). Lo anterior se
hace ajustando un modelo de la respuesta BOLD esperada segun la condicidon
conductual que realizan los sujetos y contrastando la actividad de dos condiciones
distintas, generando asi un mapa estadistico de activacion cerebral para cada sujeto
de un estudio. Con estos se puede hacer inferencia grupal, detectar qué areas en
promedio tienen mayor o menor sefial BOLD durante una condicion con respecto a
otra. Debido a que las imagenes de fMRI estan constituidas por miles de voxeles, el
hacer inferencia estadistica en cada uno de estos conlleva el problema de multiples
comparaciones, es decir, una mayor probabilidad de detectar falsos positivos si no
se toma en cuenta la cantidad de comparaciones realizadas. Existen distintos
métodos para lidiar con lo anterior sin reducir extremadamente el poder estadistico,

osea la probabilidad de detectar efectos reales.

Ademas de la activacion en tareas, se puede estudiar como la actividad de distintas
regiones se correlaciona a lo largo del tiempo, lo que se conoce como conectividad
funcional (Functional Connectivity, FC) (Van Den Heuvel & Pol, 2010). Se ha
observado que durante el reposo existen patrones de conectividad funcional
altamente reproducibles entre sujetos y estudios, formando sistemas de regiones
que tienen funciones similares, como la red visual, constituida por areas occipitales
y occipito-temporales; la red somatosensorial, constituida por la corteza motora y
somatosensorial; la red ejecutiva central (Central Executive Network, CEN),
constituida por la corteza prefrontal dorsolateral y parietal superior; la red de modo
basal (Default Mode Network, DMN), constituida por el prefrontal medial, cingulo
posterior, giro angular y regiones del I6bulo temporal; y la red de saliencia (Salience
Network, SN), constituida por la insula anterior y la regién dorsal del giro del cingulo

anterior. Todas estas redes parecen estar involucradas en distintas conductas, por
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ejemplo, la CEN esta asociada al funcionamiento ejecutivo y la atencion a estimulos
externos, la DMN parece estar asociada a la atencion a estimulos internos, mientras
que la SN parece modular la actividad e interaccion entre ambas redes (Menon &
Uddin, 2010).

La conectividad funcional, al igual que la activacién cerebral, cambia dependiendo
del contexto conductual (Gonzalez-Castillo & Bandettini, 2018). Aunque una misma
region se active durante dos tareas distintas, puede aumentar o disminuir su FC con
ciertas regiones durante una tarea y con un conjunto distinto de regiones durante la
otra, por ejemplo, una misma region prefrontal aumenta su activacion tanto durante
una tarea de control inhibitorio motor y control inhibitorio afectivo, pero durante la
tarea motora cambia su conectividad funcional con regiones de la corteza motora,
mientras que durante la tarea afectiva cambia su conectividad funcional con
regiones del sistema limbico (Tabibnia et al., 2014). Usar tanto la conectividad
funcional como la activacion de regiones en tratamientos de neuroretroalimentacion
por fMRI parece mejorar la efectividad de esta intervencién en reducir la apetencia
de consumo en personas con trastornos por uso de sustancias (Kim et al., 2015). Lo
anterior sugiere que ambos fendmenos, la activacion y cambios en conectividad
funcional aportan informacién complementaria sobre el funcionamiento cerebral, por

lo que es importante estudiarlos en conjunto..

Es posible estudiar los cambios en la conectividad funcional entre distintas
condiciones conductuales con el método de interaccion psicofisiologica
(Psychophysiological Interaction, PPI), que consiste en realizar un analisis de primer
nivel que incluya el regresor psicologico de la activacion esperada por una condicion
conductual, un regresor fisiologico de la actividad de una region de interés y la
interaccién entre ambos, de esa manera se analiza qué regiones aumentan su
conectividad funcional con la regién de interés con el regresor de interaccion
mientras que se controla por las co-activaciones que ocurren debido a la tarea o por
la actividad espontanea de base con los otros dos regresores (McLaren et al., 2012).
Esta regresién se puede hacer para multiples regiones de interés y analizar los
cambios de conectividad funcional de toda una red sin inflar la probabilidad de
cometer falsos positivos con la estadistica basada en redes (Network Based

Statistics, NBS), un método no paramétrico que permite hacer inferencia de la
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conectividad funcional de una red en lugar de a nivel de conexiones individuales
(Nieto-Castanon, 2020; Zalesky et al., 2010).

Apetencia y reactividad a sefiales de cannabis

Una pregunta importante es qué mecanismos mantienen el consumo de cannabis
de los usuarios, en especial el de caracter patolégico del CUD. Uno de los posibles
sintomas del CUD y de otros trastornos de usos de sustancias es la apetencia
intensa por consumir cannabis. El concepto de apetencia o antojo (craving)' se
refiere al deseo subjetivo de obtener algun tipo de estimulacion (Drummond, 2001),
como el efecto de una sustancia, que normalmente no es necesaria para la
supervivencia, en contraposicion con otras senales internas como el hambre y sed
gue normalmente tienen funciones homeostaticas. La apetencia puede aumentar de
manera ténica en funcién del tiempo de abstinencia, y de manera aguda por la
percepcion de estimulos previamente asociadas al estimulo de interés, lo que se
conoce como apetencia inducida por sefales (cue-induced craving) vy, por ello, la
apetencia es dinamica, cambia a lo largo del tiempo y tiene propiedades de estado y
rasgo (Tiffany & Wray, 2012).

Aunque se ha cuestionado la asociacion entre la apetencia y el consumo de
cannabis y, por extension, la relevancia clinica de la apetencia, debido a que la
evidencia de esta relacién es mixta (Cavicchioli et al., 2020; Wray et al., 2013), es
posible que estos resultados se deban a la distancia temporal entre la medicion de
apetencia y el consumo de drogas, puesto que las fluctuaciones del estado de
apetencia solo parecen asociarse al consumo temporalmente proximo (Serre et al.,
2015), aunque el rasgo de apetencia si se asocia al consumo temporalmente distal
(Enkema et al., 2020).

La apetencia es relevante para la evaluacién y diagnostico de los trastornos por uso

de sustancias. Tanto el ICD-10 como el DSM-5 contienen la apetencia como criterio

' Este concepto ha sido dificil de estudiar en paises no angloparlantes debido a la ausencia de
lexicalizacion o dificultad de traduccién de la palabra inglesa “craving” (Hormes & Rozin, 2010). Sin
embargo, el lenguaje espanol parece tener traducciones que encajan con el concepto. Aunque la
traduccion “antojo” es una palabra mas popular en la poblacion general, se usara la palabra
“apetencia” en el resto de este trabajo al igual que otros en la literatura, con el fin de mantener
consistencia.
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diagnostico para estas condiciones, y la evidencia apunta a que es uno de sus
sintomas caracteristicos y que sirve para su diagnostico (Hormes, 2017; Tiffany &
Wray, 2012). Alrededor del 60% de las personas con CUD presentan apetencia
(Hasin et al., 2016) y es un sintoma persistente en las personas en remision de
trastornos del uso de sustancias, ademas de que algunos estudios encuentran que
estd asociada a los relapsos en quienes han concluido algun tratamiento para
trastornos del uso de sustancias (Serre et al., 2018; Shadel et al., 2011; Stohs et al.,
2019), aunque no todos encuentra una asociacion (Tiffany & Carter, 1998; Tiffany &
Wray, 2012; Witteman et al., 2015). Aun y si la apetencia no es un mecanismo
motivacional en los trastornos de uso de sustancias, su presencia es un malestar en
quienes padecen estas condiciones, por lo que aun asi es ideal que deba tratarse
(Tiffany & Wray, 2012). Por todo ello, se ha postulado que la apetencia podria ser un

objetivo terapéutico primario o secundario para los trastornos del uso de sustancias.

A lo largo de la historia del estudio de la adiccion y el consumo de drogas, distintos
modelos explicativos han incluido el concepto de apetencia de distintas maneras
(Drummond, 2001), con una teoria que implica mecanismos de reforzamiento
positivo y negativo, una teoria que implica la formacion de habitos y otra que implica

mecanismos de sensibilizacion.

Segun las teorias de procesos oponentes (Bechara et al., 2019; Drummond, 2001;
Solomon & Corbit, 1974), el consumo de sustancias produce efectos agudos de
placer, lo cual es eventualmente contrarrestado por un proceso oponente que
regresa el cuerpo a la homeostasis, pero que también causa malestar subjetivo.
Durante el consumo crénico de la sustancia, el proceso oponente incrementa en su
fuerza, eventualmente dando como resultado la tolerancia y sintomas de abstinencia
a la droga. Por ello, estas teorias indican que la apetencia por consumir cannabis se
debe a la expectativa de recibir refuerzo positivo, osea, consumir la droga por
placer, pero que eventualmente el consumo se debe al refuerzo negativo, consumir
la droga para reducir los sintomas de abstinencia. Un problema de las teorias de
reforzamiento positivo y negativo es que las personas con CUD y otros trastornos
del uso de sustancias mantienen su apetencia y consumo aun cuando la droga ya
no les parece placentera y quieren dejar de usarla, lo que va en contra del

reforzamiento positivo, y a la vez, la apetencia y los relapsos de consumir cannabis
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y otras drogas ocurren aun cuando los sintomas de la abstinencia han cesado, por
lo que el reforzamiento negativo tampoco puede explicar por completo la

persistencia del consumo de drogas.

La teoria de habitos postula que existen dos sistemas de aprendizaje paralelos, un
sistema Accién-Respuesta (A-R) y otro de Estimulo-Respuesta (S-R) o habitos. El
primero depende de las expectativas de recompensa, produce aprendizaje de
manera rapida, esta asociado al estriado ventral y se regula por el declive en las
propiedades heddnicas de consumir una sustancia, mientras que el segundo no
depende de las expectativas, es mas lento, resistente a la extincion y se asocia al
estriado dorsal (Everitt & Robbins, 2013). En las primeras etapas, el consumo de
sustancias se mantiene debido al sistema A-R del estriado ventral, pero
posteriormente, lo hace por el sistema S-R del estriado dorsal, por lo que la
percepcion de estimulos asociados a sustancias de interés producen conductas de
busqueda de manera automatica y compulsiva, a pesar de que ya no hay
expectativa de sensacion hedodnica, haciendo que la persona sea dependiente a la
sustancia y aumentando la probabilidad del relapso aun cuando se procura la
abstinencia. Estas teorias hacen énfasis en la percepcion de estimulos mas que la
apetencia inducida por estos para explicar el consumo de drogas, por lo que esta
ultima podria ser vista como sélo un epifendmeno. Aunque la mayor evidencia de la
teoria de habitos proviene de estudios con animales, en humanos se ha observado
el efecto de dorsalizacion en el estriado. Hay mayor activacion en el estriado dorsal
ante estimulos de drogas en consumidores de inicio temprano (Wetherill et al.,
2015), habituales (Vollstadt-Klein et al., 2010) o con dependencia (X. Zhou et al.,
2019) en contraste con los de inicio tardio, infrecuentes y no dependientes o no
consumidores, respectivamente, asi como diferencias en el patrén de conectividad
funcional en reposo del estriado ventral y dorsal entre consumidores dependientes y

no consumidores (F. Zhou et al., 2018).

La teoria de la saliencia incentiva (Incentive Salience Theory) (Berridge &
Robinson, 1998) postula que distintos tipos de sustancias con potencial adictivo
aumentan la liberacién fasica de dopamina del area tegmental ventral al estriado y
que, progresivamente, ocurren neuro-adaptaciones que sensibilizan al sistema

mesoestriatal a los estimulos que han sido asociados al consumo de una sustancia,
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provocando que estos aumentan la liberacién fasica de dopamina y asi haciéndolos
sobresalientes y capaces de desencadenar conductas de busqueda y consumo de
la sustancia de interés. Esto quiere decir que adquieren la propiedad de saliencia
incentiva, lo cual ocurre aun y cuando el valor heddénico de la sustancia ha
disminuido debido a la tolerancia. Esto es debido a que el cannabis, al igual que
otras drogas, puede incrementar la liberacion fasica de dopamina del sistema
mesoestriatal, probablemente debido a que el THC inhibe a las neuronas
GABAérgicas del area tegmental ventral por medio de receptores CB1, asi
aumentando la actividad de las neuronas dopaminérgicas de esa region (Filbey &
DeWitt, 2012; Lupica & Riegel, 2005). Las neuro-adaptaciones de sensibilizacién a
estimulos asociados a drogas son resistentes a la extincion (Berridge & Robinson,
1998), lo que explicaria la alta probabilidad de reincidencia que se observa en las
personas con adiccion. Esta teoria hace énfasis en la apetencia como el mecanismo
que provoca las conductas de uso de sustancias y puede explicar el hecho de que
ocurren motivaciones contradictorias simultdneamente, como apetencia y deseo de

abstinencia (Berridge & Robinson, 2016).

La reactividad a sefales asociadas al cannabis incluye cambios inducidos en la
apetencia y respuestas autondémicas, como aumentos en la respuesta galvanica de
la piel, sudoracién, respiracion, salivacion y ritmo cardiaco, y neurofisiolégicas, como
cambios en la activacion o conectividad funcional (Filbey & DeWitt, 2012; Norberg et
al., 2016). En paradigmas de reactividad a sefiales de drogas en fMRI se ha
observado que en general suelen aumentar la actividad de regiones subcorticales
como el estriado, amigdala y el area tegmental ventral, y en regiones corticales
como la insula, cingulo anterior y posterior, y corteza prefrontal, tanto en
consumidores de cannabis (Charboneau et al., 2013; Cousijn et al., 2013; Filbey et
al., 2009, 2016; Goldman et al., 2013; Karoly et al., 2019; Wetherill et al., 2014; X.
Zhou et al., 2019) como de otras drogas (Chase et al., 2011; Kihn & Gallinat, 2011;
Lin et al., 2020; Schacht et al., 2013), usando estimulos asociados a la sustancia

que consumen.

El correlato de activacion con la intensidad de la apetencia al cannabis es menos
claro, algunos estudios no encuentran ninguna relaciéon entre ambos (Filbey et al.,

2009; Karoly et al., 2019) o encuentran asociaciones con distintos conjuntos de
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regiones que no suelen converger entre estudios, pero que incluyen varias de las
regiones que se activan significativamente durante estos paradigmas (Charboneau
et al., 2013; Cousijn et al., 2013; Filbey et al., 2016; Goldman et al., 2013; Wetherill
et al., 2014; X. Zhou et al., 2019). Lo anterior podria ser, en parte, por distintos
métodos de medir la apetencia, desde usar instrumentos que la operacionalizan de
manera multidimensional en lugar de unicamente como deseo subjetivo, como el
cuestionario de apetencia a la marihuana (Marijuana Craving Questionnaire, MCQ),
y tener medidas de apetencia no temporalmente préximas o paralelas al paradigma

de reactividad por sefiales.

Filbey & Dunlop (2014) encontré que en consumidores de cannabis la conectividad
funcional entre el nucleo accumbens y el estriado, cingulo anterior y cerebelo
aumentan durante la exposicidn a sefiales de cannabis en contraste con sefales
neutras, y que la apetencia basal (el estado de apetencia antes de que se inducen
aumentos de apetencia por medio de la presentacién de estimulos asociados a
drogas) se asociaba con los aumentos de conectividad funcional del nucleo
accumbens con el talamo y cerebelo, y entre la amigdala y la corteza frontal. Para
otras drogas también se ha observado que durante la exposicion de sefales
disminuye la conectividad funcional entre la corteza prefrontal dorsolateral y el
caudado, pero que a menor disminucion en la conectividad, mayor apetencia (Yuan
et al., 2017); mientras que incrementos en la conectividad funcional de la insula con
la precufia se asocian con la apetencia (Moran-Santa Maria et al., 2015). Estos
estudios hacen sus analisis a nivel de semillas, en lugar de a nivel de redes, por lo
que estan limitados a estudiar unas cuantas regiones de interés, debido a esto y los
pocos estudios que hay al respecto, aun no se conocen muy bien los cambios en
conectividad funcional que ocurren durante la exposicion a estimulos de drogas y su

asociacion a la apetencia inducida.

Debido a que los métodos y situaciones asociadas al consumo difieren entre
individuos (Schauer et al., 2020), un mismo estimulo podria provocar reactividad en
un individuo y no en otro. Por ejemplo, las sefales generales de drogas tienen una
asociacibn menos consistente con la apetencia que las sefiales de drogas
especificas para cada sujeto (Fatseas et al., 2015). Por ello, un potencial problema

de los paradigmas de reactividad es utilizar estimulos cannabicos o de otras drogas

20



y asumir que estos han sido asociados con el consumo de la sustancia de interés y
que deberian de aumentar la sensacion de apetencia, o lo contrario, que estimulos
no cannabicos no aumenten la sensacion de apetencia, incluso si estos estimulos
suelen producir apetencia en una determinada poblacion Una alternativa seria
realizar analisis con base al reporte subjetivo de apetencia en lugar de a la
percepcion de estimulos, el cual podria ser medido en-linea durante un paradigma
de presentacion de senales, lo cual se ha hecho en al menos un estudio de
neuroimagen y apetencia (Wilcox et al., 2011), aunque otros estudios ya han
estudiado la activacibn con base a regresores subjetivos de otros fendmenos
(Bartels & Zeki, 2004; Lochte et al., 2018; Wilcox et al., 2015).

En general, se ha propuesto que distintos sistemas funcionales estan asociados a la
adiccion por distintas razones (Noél et al., 2013). El area tegmental ventral y el
estriado estan implicados en la respuesta hedonica a las drogas y en la motivacion
de su busqueda y consumo (Berridge & Robinson, 1998; Everitt & Robbins, 2013).
La insula parece estar implicada en la apetencia y en la adiccién debido a sus
funciones interoceptivas, lesiones en esta region suelen abolir los sintomas de la
adiccion y el uso de sustancias con mayor frecuencia que lesiones en otras regiones
(Naqvi & Bechara, 2009). La corteza prefrontal parece estar implicada en el
auto-control y en la reduccién de la apetencia por medio de influencias
descendientes a otros sistemas, como el estriado (Kobera et al., 2010; Yuan et al.,
2017), ademas de que durante el desarrollo de la dependencia a las drogas esta
region podria sufrir cambios que disminuyen su capacidad regulatoria (Koob &
Volkow, 2016). Ademas, en las personas con trastornos por uso de sustancias
parecen haber alteraciones en la red de modo basal que estan asociadas con la

impulsividad y el consumo de drogas (R. Zhang & Volkow, 2019).

Debido a que la apetencia y la percepcién de estimulos asociados a drogas parece
estar implicada en el mantenimiento del consumo de cannabis y otras sustancias,
asi como al relapso después de la abstinencia en personas con dependencia,
caracterizar sus correlatos neurofuncionales podria ayudar al desarrollo de
tratamientos para personas con trastornos por uso de sustancias. Se han
caracterizado los patrones de activacion por reactividad a senales asociadas al

cannabis y otras sustancias, pero los cambios en conectividad funcional durante
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estos paradigmas han sido poco estudiados y los analisis suelen estar enfocados a
cambios con una sola region. Aunque se ha estudiado la correlacién de la apetencia
con la activacion y la conectividad funcional, la evidencia de esta asociacién es
mixta y los resultados poco convergentes entre estudios, lo cual podria ser debido a

los métodos de medir la apetencia y a los estimulos que se utilizan para inducirla.

Justificacion

El cannabis es una de las drogas con potencial adictivo mas prevalentes en México
y en el mundo, su consumo podria aumentar debido a los cambios en su regulacion
y percepcion publica. Debido al potencial de que su consumo produzca déficits
cognitivos y dependencia, estudiar los mecanismos que motivan su uso es un tema
importante en términos de salud publica. La apetencia o la percepcion de sefales de
cannabis podrian ser responsables del mantenimiento y relapso del consumo de
cannabis y otras drogas. Ademas, la apetencia suele ser una sensacion de malestar
en quienes quieren mantenerse en abstinencia. Estudiar los correlatos
neurofuncionales de la apetencia y de la reactividad a los estimulos de cannabis
podria aportar al desarrollo de intervenciones psicoterapéuticas, farmacoldgicas, de
neuroestimulacion y neuroretroalimentacion para las personas con trastornos por

uso de cannabis y de otras sustancias.

A pesar de que otros estudios han investigado la reactividad a estimulos de
cannabis y otras drogas en términos de cambios en sefal BOLD, hay pocos
estudios que caracterizan los cambios en la conectividad funcional y los correlatos
neurofuncionales con la apetencia subjetiva han sido poco consistentes,

posiblemente debido a la manera en que esta se mide.

Problema de estudio

En consumidores regulares de cannabis, ;qué cambios en la amplitud de la sefal
BOLD (activacion) y en la conectividad funcional (FC) de distintas regiones

cerebrales se asocian a la percepcion de estimulos de cannabis y a la apetencia?
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Objetivo general

Estudiar los cambios en activacion y conectividad funcional asociados a los
estimulos visuales asociados a cannabis y a la apetencia en consumidores

regulares de cannabis.

Objetivos especificos

1.- Estudiar las fluctuaciones de apetencia al cannabis inducida por estimulos
visuales, utilizando una medicién en-linea.

2.- Estudiar los correlatos de activacion y de cambios de conectividad funcional a
nivel de red durante la percepcion de estimulos visuales de cannabis y su

asociacién a la apetencia.

Hipotesis
Con respecto a la apetencia y su asociacion a la percepcion de estimulos y a los

habitos de consumo:

Hipotesis 1.- La apetencia es mayor durante la percepcion de estimulos de cannabis

en comparacion con estimulos no asociados a cannabis.
Con respecto los cambios neurofuncionales y el tipo de estimulo:

Hipodtesis 2.- Existe un aumento de activacion durante la percepcion de estimulos de
cannabis en el cingulo anterior dorsal, el cingulo posterior, corteza prefrontal medial,
corteza prefrontal dorsolateral, insula anterior, amigdala, area tegmental ventral,

nucleo caudado y nucleo accumbens.

Hipotesis 3.- Existen cambios de conectividad funcional durante los periodos de

estimulos de cannabis entre regiones corticales y subcorticales.

Con respecto a los cambios neurofuncionales durante los estimulos de cannabis y la

intensidad de la apetencia.
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Hipotesis 4.- La activacidon de regiones prefrontales durante los estimulos de
cannabis estd negativamente asociada con la intensidad de la apetencia en estos
mismos periodos, mientras que estara positivamente asociada con la actividad del

estriado e insula.

Hipotesis 5.- Los cambios de conectividad funcional durante los estimulos de
cannabis entre regiones prefrontales y del estriado, asi como cambios en la
conectividad funcional de la red de saliencia y de la red de modo basal, estan

asociados a la intensidad de la apetencia de estos mismos periodos.

Método

Muestreo

Se reclutaron a participantes hombres que consumen cannabis, por medio de
anuncios en Facebook que invitaban a la participacion a un estudio de resonancia
magnética. Los participantes debian consumir cannabis al menos una vez por
semana en los ultimos seis meses y no haber consumido otras drogas mas de diez
veces en su vida (excepto alcohol y tabaco). Se decidié reclutar s6lo a hombres
debido a que tienen una mayor prevalencia de consumo de cannabis. Condiciones
neuroldgicas, como el haber sufrido pérdida de consciencia o tener epilepsia, fueron
criterios de exclusién al estudio. Debido a la alta comorbilidad entre los trastornos
por uso de sustancias, otras condiciones psicoldgicas y el uso de otras sustancias
(Connor et al.,, 2021), no se excluyé a participantes con base en su historial
psiquiatrico ni de uso de otras drogas. Se les solicitd a los participantes que se
abstuvieran de consumir cannabis y otras drogas por 24 horas antes de la sesion de

imagen resonancia magnética.

Obtencion de datos generales

Previo a la sesion de resonancia magnética, los participantes realizaron un

cuestionario en linea sobre su informacion demografica, habitos de consumo de
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cannabis y otras drogas, asi como de historial médico. Lo anterior incluyo
instrumentos como el inventario de sesiones diarias, frecuencia, edad de inicio y
cantidad de uso de cannabis (Daily Sessions, Frequency, Age of Onset, and
Quantity of Cannabis Use Inventory, DFAQ-CU) (Cuttler & Spradlin, 2017) y el test
de identificacion de trastornos del uso de cannabis (Cannabis Use Disorders
Identification Test-Revised, CUDIT-R) (Adamson et al., 2010). En la sesion de
resonancia magnética, se evalué a los participantes con la Mini Entrevista
Neuropsiquiatrica Internacional (Mini International Neuropsychological Interview,
MINI), una breve entrevista estructurada utilizada como tamizaje de posible
presencia de condiciones psiquiatricas utilizando los criterios diagndsticos del
DSM-IV (Sheehan et al., 1998). Los participantes respondieron el cuestionario breve
de apetencia a marihuana (Marijuana Craving Questionnaire short form, MCQ-SF)
antes y después de la toma de imagenes por resonancia magneética, un instrumento
de 12 items de escala tipo Likert (Heishman et al., 2009), asi como las pruebas de
funcionamiento cognitivo Shipley-2 y el inventario de rasgo y estado de estrés STAI
al inicio de la sesion. Los datos de estos dos ultimos instrumentos no seran

analizados en este trabajo.

Tarea de apetencia

Durante la adquisicion de imagenes funcionales, los participantes observaron un
video de 18 minutos que contenia bloques de 3 minutos sin contenido de cannabis
(Non-Cannabis Cue, NC) los cuales eran seguidos por bloques con contenido de
cannabis (Cannabis Cue, CC) de la misma duracion, con un total de 3 bloques de
cada tipo de estimulo (figura 1). Los participantes debian indicar en una escala tipo
Likert de cuatro puntos su nivel de apetencia (1 = "Nada", 2 = “Poco”, 3 = “Mucho” y
4 = “Demasiado”) con dos botoneras, una en cada mano. Con la mano izquierda los
participantes seleccionaron los niveles bajos y con la derecha los niveles altos de
apetencia, no se hizo contrabalanceo de esta correspondencia en la muestra. Las
opciones de la escala Likert se presentaban debajo del video y se indicaba
visualmente la opcién actualmente seleccionada. Los participantes solo tenian que
indicar cada vez que su nivel de apetencia cambiaba. Asi, se obtenia una medida

continua de apetencia en paralelo a la observacion de los estimulos. Se calculé la
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apetencia promedio a lo largo de toda la tarea y durante ambos tipos de estimulos,

asi como la diferencia de la apetencia promedio entre ambos periodos.

18 min

Figura 1. Tarea de apetencia. Se presentaron seis videos de estimulos
no-cannabicos y de cannabis en bloques alternantes de 3 minutos, con una duracion
total de 18 minutos. Los participantes indicaron en una escala tipo Likert su nivel de
apetencia en cada momento de la tarea.

Adquisicion de imagenes por resonancia magnética

Se tomaron imagenes anatomicas pesadas a T1 al inicio de la sesion (TR = 8.2 ms,
TE = 3.8 ms, voxel de 1 mm?3, matriz de 246 x 246 y 176 rebanadas), seguida de
imagenes ecoplanares (TR =2 s, TE = 30 ms, voxel de 3.2 x 3.2 x 3.2 mm?, un flip
angle de 90° y una matriz de 64x64 y 42 rebanadas) tanto en estado de reposo (10
minutos) y durante la tarea de apetencia (18 minutos). Tras esto, se tomaron
imagenes de difusion y en la mayoria de los sujetos también se realiz6 una
secuencia PRESS (Point RESolved Spectroscopy) en la insula anterior derecha.
Estas dos dultimas secuencias no seran utilizadas en el presente estudio. La

adquisicidn en resonancia magnética tuvo una duracion total de alrededor de 1 hora.

Preprocesamiento de imagenes funcionales

Las imagenes funcionales ecoplanares y anatomicas pesadas a T1 fueron
preprocesadas inicialmente con fMRIprep version 2.0.1.0 (Esteban et al., 2019).
Este adopta una estrategia de preprocesamiento estandarizada que es agndstica al
tipo de analisis que se hara con las imagenes, realiza sélo los pasos comunes para
cualquier tipo de estudio, y no los que pueden variar dependiendo de los objetivos,
como el suavizado espacial, filtro temporal y regresion de variables confusoras. Esto
consiste en: correccidon por desfase de adquisicion (slice timing correction),

correccion por movimiento (motion correction) con una transformacion de cuerpo
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rigido a un volumen de referencia a la mitad de la secuencia, correccion de la
distorsién sin usar un mapa de campo (este artefacto consiste en la ubicacion
incorrecta de la sefial en regiones con inhomogeneidades del campo magnético,
como el polo frontal, distorsionando la anatomia de estas en la imagen) y

normalizacion al espacio estandar MNI152.

Tras este preprocesamiento inicial, las imagenes funcionales fueron preprocesadas
de manera distinta para el analisis de conectividad funcional y el de activacién. Para
el analisis de activacion, se realizé un suavizado espacial utilizando SUSAN con un
kernel gaussiano con ancho total de 5 mm a la mitad de su intensidad maxima
(FWHM) y un filtro pasa-alta de 0.0025 Hz (400 segundos, debido a la duracion de
los periodos de estimulos de cannabis y de apetencia alta), usando fsl 6.0.3. Para
los analisis de conectividad funcional, se realiz6 un suavizado espacial con un
kernel gaussiano con FWHM de 5 mm, un despunte a nivel voxel de los puntos
temporales con aumentos atipicos de intensidad, seguido de una regresion de
variables confusoras y por ultimo se aplicé un filtro temporal de 0.01 a 0.20 Hz con
el software CONN 20.b (Whitfield-Gabrieli & Nieto-Castanon, 2012). La regresién de
variables confusoras en el analisis de conectividad funcional incluy6: 5 componentes
principales provenientes de los voxeles de tanto la sustancia blanca como del
liquido cefalorraquideo (aCompCor; 10 regresores); las tres rotaciones y tres
traslaciones requeridas para la correccion por movimiento, sus derivadas y sus
cuadrados (24 regresores); los regresores de sefales de cannabis y de apetencia
alta y sus derivadas (4 regresores). En el analisis de primer nivel para estudiar la
activacién, se incluyé como variables confusoras las traslaciones, rotaciones, sus

derivadas y sus cuadrados (24 regresores).

Se excluyo de los analisis de imagen funcional a los participantes que tuvieran mas
de 10 % de volumenes con cumplimiento del criterio de exceso de movimiento. Los
volumenes funcionales fueron considerados con exceso de movimiento si tuvieron
un desplazamiento (Frame Wise Displacement, FD), como es definido por Jenkinson
(Jenkinson et al., 2002), mayor a 0.3 mm. Sélo un participante fue excluido para los

analisis de la tarea de apetencia.
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Analisis de datos

Se analiz6 el efecto del tipo de estimulo durante la tarea sobre el nivel de apetencia
y de la apetencia total medida con el MCQ-SF antes y después del escaneo con la
prueba Wilcoxon de rangos con signo. Se analizé la asociacién de la apetencia
basal medida con el MCQ-SF con la apetencia inducida por sefiales de cannabis
(apetencia delta) y con la apetencia promedio en escenas de cannabis (apetencia
absoluta) con correlaciones de Spearman. Similarmente, se explord la asociacion
entre la apetencia inducida y la frecuencia de usos de cannabis medida con la
escala DFAQ-CU.

Para los analisis de activacién se utilizé FSL 6.0.3. Se realizé un modelo lineal
general de cada participante con la convolucién de la presentacion de estimulos de
cannabis durante la tarea con una funcibn doble gamma de respuesta
hemodinamica, en el cual se agregaron 24 parametros de movimiento. A nivel
grupal, se analizaron los clusters con efectos significativos que se interpretaran
como aumentos y disminuciones de la sefial BOLD asociadas a la presentacion de
estimulos de cannabis. Los clusters significativos se definieron mediante TFCE
(Threshold Free Cluster Enhancement) (Smith & Nichols, 2009) en una prueba no
paramétrica de 5000 permutaciones con correccion para la tasa de errores
familiares (Family-wise Error, FWE). Se analizo la asociacion entre la activacion y la
apetencia inducida (delta apetencia) durante estos periodos a nivel de todo el
cerebro y a nivel de regiones de interés (ROI, por regions of interest). Ademas, se
explord la misma relacion con los puntajes promedio absolutos de apetencia durante
los periodos de cannabis. Se corrigié por los dos contrastes realizados en el analisis
de activacion promedio (Cannabis > No-canabis y No-cannabis > Cannabis) y la
relacion de la activacién y la apetencia a nivel cerebral (asociacion positiva y
negativa). Los ROI utilizados consistieron en la corteza prefrontal dorsolateral,
corteza prefrontal medial, insula anterior, amigdala, caudado, nucleo accumbens y
area tegmental ventral, todos bilaterales y obtenidos de los mismos atlas descritos

en el analisis de conectividad funcional.

Para el analisis de cambios en la conectividad funcional, se utilizé el software CONN

20.b y se hizo un analisis de interacciones psicofisiolégicas generalizado (gPPI)
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(McLaren et al., 2012) para el regresor de alta apetencia y de estimulos de cannabis
para 16 ROI: el Cingulo Posterior (PCC), Cingulo Anterior Dorsal (dACC), insula
Anterior (Al), corteza prefrontal medial (mPFC), Parietal Posterior (PPC), corteza
prefrontal dorsolateral (dIPFC), amigdala, nucleo caudado, nucleo accumbens (NAc)
y area tegmental ventral (VTA). Con excepciéon del mPFC, PCC, dACC y VTA, todas
las areas incluyen regiones por cada hemisferio. Las ROI corticales (mPFC, dIPFC,
PPC, PCC, dACC, Al) fueron definidas de acuerdo al atlas de redes del software
CONN, derivados de un analisis de componentes independientes de imagenes
funcionales en estado de reposo del proyecto del conectoma humano, mientras que
las regiones subcorticales fueron definidas por medio del atlas Harvard-Oxford
subcortical, con excepcién del VTA, que fue definido por medio del atlas subcortical
de alta definiciéon. Usando cada regién como semilla se extrajo el ajuste promedio
del resto de las ROI, formando una matriz de conectividad funcional para cada
participante. Se realiz6 un analisis grupal para estudiar los posibles cambios de
conectividad funcional con ambos regresores por separado. Ademas, se estudié si
los cambios en conectividad asociados a los estimulos de cannabis se asociaban a
los puntajes de apetencia inducida promedio de la tarea. Para cada analisis se uso
NBS (Zalesky et al., 2010) a nivel de red con correcciéon FWE y a nivel de ROI con

correccion de FDR, usando un umbral a nivel de arista de p < 0.05.

Ademas, se exploraron los periodos de alta apetencia subjetiva como regresores, en
contraste a los regresores basados en la presentacion de los estimulos visuales de
cannabis. Los periodos de alta apetencia subjetiva fueron determinados como
aquéllos donde el auto-reporte de apetencia fuese mayor a la apetencia promedio
durante toda la tarea. Se realizaron los mismos analisis de activacion y de
conectividad funcional descritos para el regresor de alta apetencia subjetiva que los

descritos previamente para el regresor de sefiales de cannabis.

Todos los analisis pertenecientes unicamente a variables conductuales y el analisis
de la relacion entre la activacion a nivel de ROl y la apetencia fueron realizados con
el lenguaje de programacion R version 4.1.0. Cuando se encontraron resultados no
convergentes con las correlaciones que involucraron a la apetencia delta y la

apetencia absoluta, se calcul6 el intervalo de confianza de Zou (Zou, 2007) para
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probar si ambas correlaciones son significativamente diferentes, utilizando el

paquete “cocor” implementado en R (Diedenhofen & Musch, 2015).

Resultados

Muestra

Se reclutaron a 27 sujetos para el estudio, sin embargo, uno de estos no pudo
realizar la tarea de apetencia debido a problemas visuales y otro no concluyo la
sesion de imagen debido a claustrofobia. En total, la muestra que realizé el
paradigma conductual consistié en 25 sujetos (1 zurdo) consumidores regulares de
cannabis, con una mediana de 27.4 afios de edad y 7 anos desde el inicio de
consumo (ver tabla 1). De estos, un sujeto tuvo que ser excluido por exceso de
movimiento para los analisis de imagen funcional (sub-V007). La mayoria de los
participantes cuenta con estudios de licenciatura o posgrado (80%), mientras que el

resto solo cuenta con preparatoria.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas

Caracteristica Muestra Conductual’
N 25
Edad en afos 27.4 (21.5, 30.7)
Numero de Diestros 24 (96%)
Niveles de Escolaridad

Preparatoria 5 (20%)

Licenciatura 16 (64%)

Posgrado 4 (16%)

Anos de Consumo de Cannabis 7.0 (5.0, 14.0)
'N; Mediana (RIQ); n (%)

En la tabla 2 se muestra el consumo historico y actual de otras substancias ademas
del cannabis. Las drogas que mas reportaron consumir actualmente fueron el
alcohol (92%), los alucinogenos (40%) y el tabaco (36%), aunque muchos
participantes también reportaron haber consumido anteriormente cocaina (56%),

éxtasis (36%) y anfetaminas (20%).
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Tabla 2. Consumo de Drogas

Droga Actual’ Historial’
Alcohol 23 (92%) 25 (100%)
Alucinégenos 10 (40%) 23 (92%)
Anfetaminas 0 (0%) 5 (20%)
Cocaina 1(4.0%) 14 (56%)
Extasis 1 (4.0%) 9 (36%)
Inhalantes 1(4.0%) 2 (8.0%)
Metilfenidato 0 (0%) 1(4.0%)
Opiaceos 0 (0%) 1(4.0%)
Otro 0 (0%) 4 (16%)
Sedantes 0 (0%) 3 (12%)
Tabaco 9 (36%) 21 (84%)
n (%)

En la tabla 3 se muestra la prevalencia de condiciones psiquiatricas, excluyendo los
trastornos de uso de sustancias y de la personalidad, desde el auto-reporte de un
diagndstico formal a la posible presencia de alguna condicion segun los resultados
del tamizaje con el MINI. No hay datos de tamizaje de un participante debido a que
estos datos no se capturaron por cuestiones de tiempo. El 24% de los participantes
ha tenido algun diagnéstico formal, mientras que 44% parece cumplir con los
criterios de alguna condicion en el presente o el pasado. En total, 52% de la muestra
ha tenido un diagnéstico formal o ha mostrado sintomas que posiblemente cumplan
con criterios diagndsticos. Segun el tamizaje, 22 participantes muestran sintomas de

abuso o dependencia al cannabis y 10 al alcohol.

Tabla 3. Condiciones psiquiatricas

Condicion Diagnostico'  Tamizaje'  Ambos'
Ansiedad 1(4.0%) 6 (24%) 6 (24%)
Bipolaridad 0 (0%) 7(28%) 7 (28%)
Depresion 1 (4.0%) 2(8.0%) 2 (8.0%)
Psicosis 1(4.0%) 5 (20%) 5 (20%)
TDAH 4 (16%) - 4 (16%)
TOC 2 (8.0%) 1(4.0%) 3 (12%)
Cualquiera 6 (24%) 11 (44%) 13 (52%)
'n (%)
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Tarea de apetencia

El puntaje de apetencia promedio durante las escenas de cannabis fue mayor que el
de las escenas de no cannabis (p < 0.001). Las series temporales del auto-reporte
de apetencia y el porcentaje de participantes con cada nivel de apetencia a lo largo

de la tarea pueden observarse en la figura 2.
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Figura 2.- Apetencia a lo largo de la tarea y efecto del tipo de estimulo visual. (a) Se
observa el porcentaje de participantes que reportan cada nivel de apetencia a lo largo de la
tarea, (b) se observa la apetencia promedio en los periodos con estimulos no-cannabicos y
de cannabis, indicando con distintos colores la direccion de la diferencia de apetencia entre
estos para cada participante y en (c) se observan las series temporales de apetencia de los
25 sujetos que realizaron la tarea.

La apetencia medida por el MCQ-SF no cambid entre antes y después del escaneo

(p = 0.26), por ello, se transformé los puntajes de cada aplicacién a valores z y se
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tomo el promedio de ambas aplicaciones como una medida de apetencia global, los
cuales se asociaron con la apetencia absoluta durante escenas de cannabis (r(23) =
0.47, p = 0.018), pero no con la apetencia inducida (r(23) = .29, p = 0.16) (figura 3).
A la vez, exploramos si habia una correlacion entre la apetencia global y la
apetencia promedio durante las escenas de no-cannabis, pero no encontramos
ninguna relacion (r(23) = 0.18, p = 0.40). Sin embargo, no hubo diferencia
significativa entre la correlacién con la apetencia absoluta durante las escenas de
cannabis y las no-cannabicas (Intervalo de Confianza del 95%: -0.049 a 0.63). No se
encontré ninguna asociacion entre la apetencia absoluta durante escenas de
cannabis y la frecuencia de uso de cannabis (r(21) = 0.10, p = 0.64), ni con los
problemas del uso de cannabis (r(23) = 0.10, p = 0.65). Dos de los participantes que
realizaron la tarea de apetencia no contestaron el DFAQ-CU, por lo que sdlo habia

23 participantes con datos de frecuencia de uso.
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Figura 3. Puntajes de MCQ-SF antes y después del escaneo y su correlacion con la
apetencia absoluta (promedio en escenas de cannabis) y delta (diferencia de
puntajes promedio entre ambos tipos de escenas) durante la tarea.

Activacion

Se encontraron cambios en la actividad promedio entre las escenas de ambos tipos
de estimulos, con incrementos de activacion en los periodos de cannabis (Cannabis
> No cannabis) en la insula bilateral, caudado y putamen derecho, giro frontal
medial izquierdo, cingulo anterior y posterior, corteza prefrontal medial, giro angular

bilateral, precufia, corteza occipital, cerebelo bilateral, talamo izquierdo, hipocampo
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izquierdo, amigdala izquierda y giro precentral izquierda, asi como desactivacion
(No cannabis > Cannabis) en la corteza occipital lateral bilateral, corteza intraparietal
bilateral y los campos frontales oculares bilateral (figura 4) . A la vez, durante los
periodos de alta apetencia subjetiva, se encontré activacion en el PCC y Al

izquierda, asi como desactivacion de la corteza occipital lateral izquierda (figura 5).
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Figura 4. Cambios de actividad promedio entre escenas no-cannabicas y de cannabis. Los colores calidos representan los aumentos de
actividad durante las escenas de cannabis (Cannabis > No cannabis) y los frios representan la disminucion de actividad (No cannabis >
Cannabis). L = hemisferio izquierdo, R = hemisferio derecho.
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Figura 5. Activacion (colores calidos) y desactivacion (colores frios) durante los periodos de
alta apetencia subjetiva. L = hemisferio izquierdo, R = hemisferio derecho.

Se encontré una relacién positiva entre la actividad de la corteza orbitofrontal
izquierda y la apetencia delta (figura 6), aunque soélo sobreviven dos voxeles tras la
correccion por ambos contrastes, corrigiendo para todo los voxeles del cerebro. No
se encontré ninguna asociacién significativa con la apetencia absoluta durante las
escenas de cannabis. A la vez, no se encontrd ninguna relacién entre la activacion
durante las escenas de cannabis y la apetencia delta o absoluta a nivel de ROI, pero
si una asociacion negativa entre la activacion del dIPFC y la apetencia absoluta
marginalmente no significativa (r(22) = -0.50, p = 0.092 corregida), con resultados
similares en el analisis de todo el cerebro en el giro frontal medio derecho (0.05 < p
< 0.10, sin correccion por ambos contrastes realizados). No hubo relacion entre la
activaciéon del dIPFC y la apetencia delta (r(22) = -0.33, p = 0.83 corregida), pero
esta correlacién no fue significativamente distinta a la correlacion entre la activacion
y la apetencia absoluta (Intervalo de Confianza del 95%: -0.50 a 0.13). A la vez,
hubo una correlacion negativa con la activacion del caudado con los valores no
corregidos marginalmente significativa con la apetencia absoluta (r(22) = -0.40,p =
0.049 sin corregir) y marginalmente no significativa con la apetencia delta (r(22) =

-0.38, p = 0.065 sin corregir).
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Figura 6.- Correlacion entre la intensidad de la apetencia y la activacion durante las escenas
de cannabis. A la izquierda la correlaciéon entre la activacion (L = hemisferio izquierdo, R =
hemisferio derecho) y la apetencia delta a nivel de todo el cerebro y a la derecha la relacion
entre la activacion en las 7 ROI bilaterales y la apetencia delta o absoluta. Se muestran los
valores p sin corregir (arriba) y los corregido con Bonferroni (abajo, en negritas) en los
recuadros.

Conectividad funcional

Una red cambi6 significativamente su conectividad entre las escenas de cannabis y
no-cannabicas, la cual incluyé regiones subcorticales y de las redes DMN, CEN y
SN (masa = 192.86, p = 0.026 con correcciéon FWE) (figura 7). En general, las
regiones de la DMN disminuyen su conectividad funcional con la CEN derecha y la
SN, mientras aumentan su conectividad con el caudado y las amigdalas, a la vez
que la CEN aumenta su conectividad con el caudado y la SN disminuye su
conectividad con el nucleo accumbens. A nivel de ROI se encontré que el mPFC
disminuye su conectividad con la SN, CEN derecha y el VTA (p = 0.012 con
correccion FDR) y la insula anterior derecha disminuye su conectividad con la DMN
y nucleo accumbens izquierdo (masa = 52.18, p = 0.024 con correccion FDR) (figura
7). No se encontr6 ninguna relacion entre los cambios de conectividad y la
apetencia absoluta o la apetencia delta, tanto a nivel de red como de ROI. No se
encontré ningun cambio de conectividad funcional entre los periodos de alta y baja
apetencia subjetiva a nivel de red, pero si se encontraron cambios a nivel de ROl en
el mPFC similares a los descritos para el analisis por tipo de estimulo (masa =
42.51, p = 0.0401 con correccion FDR), con excepcion de que no se presentaron

cambios con el VTAy la insula anterior izquierda (figura 8).
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Figura 7. Promedio de cambios en conectividad funcional en funcion del tipo de escena. A la
izquierda los cambios a nivel de red y a la derecha a nivel de ROl (MPFC y Al derecha). Los
colores frios indican disminucion de la conectividad funcional durante las escenas de
cannabis, mientras que los calidos indican aumento. ACC = Cingulo Anterior dorsal,
Amygdala = Amigdala, A. Insula = insula Anterior, Caudate = Caudado, LPFC = Corteza
Parietal Lateral, MPFC = Corteza Prefrontal Medial, NAc = Nucleo Accumbens, PCC =
Cingulo Posterior, PPC = Corteza Parietal Posterior, VTA Area Tegmental Ventral, | =

izquierdo, r = derecho
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Figura 8. Promedio de cambios en conectividad funcional durante periodos de alta
apetencia a nivel de ROl en el mPFC. Mismas abreviaturas que en la figura 7.
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Discusion

Realizamos un estudio sobre la reactividad a estimulos visuales de cannabis con
una medicion en-linea de la apetencia durante el paradigma conductual y
estudiamos los correlatos neurofuncionales de activacion y conectividad funcional.
La presentacién de estimulos visuales de cannabis aumentd el auto-reporte de
apetencia comparado con estimulos no cannabicos, congruente con los resultados
de otros estudios (Filbey & DeWitt, 2012). Estos cambios no se asociaron a los
niveles basales de apetencia, pero la apetencia promedio durante las escenas de
cannabis si se asocié con la apetencia basal. Los participantes con mas apetencia
fuera de la tarea tienen mas apetencia durante la presentacion de estimulos de
cannabis a pesar de que se ha propuesto que la apetencia basal o de fondo es
debida a mecanismos distintos que la apetencia inducida por senales, dado que la
primera puede desaparecer por completo sin que la segunda lo haga (Ferguson &
Shiffman, 2009). No observamos diferencias en la apetencia antes y después del
escaneo, es decir que, aunque las sefales de cannabis pueden inducir la apetencia,

estos cambios no parecen ser muy duraderos.

No encontramos asociacion entre la apetencia inducida por sehales de cannabis y la
frecuencia de consumo y problemas asociados al uso de cannabis. Esto podria ser
ya que se ha observado que el estado de apetencia so6lo se asocia al consumo de
drogas temporalmente préoximo (Enkema et al., 2020; Serre et al., 2015). Es posible
que el efecto de la apetencia inducida pueda fluctuar y ser modulado por distintas
circunstancias, como el tiempo de abstinencia (Tiffany & Wray, 2012), por lo que una
sola medida de apetencia podria no ser representativa. Estimar el rasgo de
apetencia inducida como un rasgo con varias mediciones en distintos puntos
temporales o con auto-reportes retrospectivos quiza muestre una mayor asociaciéon
con el consumo de drogas en general, aunque lo primero seria la manera 6ptima de
estimacion, ya que los auto-reportes retrospectivos podrian afectarse por sesgos en
la evocacion de memoria. De la misma manera, la frecuencia de uso de cannabis se
estim6 de manera retrospectiva y se ha observado que estos no siempre coinciden
con la frecuencia de consumo en la vida diaria (Rowe et al., 2016), por lo que seria
adecuado estimar esto usando protocolos de evaluacion ecoldgica (Serre et al.,
2015).
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Observamos cambios de actividad durante la presentacién de sefales de cannabis
consistentes con otros estudios, como activacion en el caudado, PCC, dACC,
insula, amigdala y dIPFC, asi como desactivacion es regiones como la corteza
intraparietal y los campos oculares frontales. En general, hubo disminuciones en la
conectividad funcional entre regiones de la DMN y la CEN y SN, asi como aumentos
de conectividad funcional entre regiones subcorticales con regiones corticales, como
entre la CEN y el caudado y la DMN con las amigdalas y caudado. Ocurrieron
cambios similares durante los periodos de alta apetencia, como desconexion entre

las redes CEN y SN con la DMN y activacion del PCC e insula.

El dIPFC estd asociado al control ejecutivo (Fuster, 2015). Hay estudios que
encuentran que el dIPFC se activa ante la percepcion de estimulos de drogas (Yuan
et al.,, 2017) y su activacion parece estar asociada negativamente a la apetencia
inducida (Cousijn et al., 2013). Encontramos una tendencia de que la actividad del
dIPFC durante la presentaciéon de estimulos de cannabis se asocia negativamente
con la intensidad de la apetencia en este periodo, a pesar de que no se les pidi6 a
los participantes el uso de alguna estrategia cognitiva para reducir la apetencia
como en otros estudios (Kobera et al.,, 2010). Es posible que el efecto entre la
apetencia inducida y la activacion del dIPFC sea mayor cuando haya instrucciones
explicitas de intentar aplicar auto-control sobre la apetencia. La correlacion negativa
con la diferencia de apetencia entre ambos tipos de estimulos fue menor, aunque no
significativamente. Esto podria explicar el porqué no se encontré el mismo efecto del
dIPFC con el regresor de apetencia, ya que este también consisti6 en cambios

relativos con respecto a la apetencia promedio de cada sujeto.

Encontramos activacion en el caudado y no en el nucleo accumbens durante la
presentacion de estimulos de cannabis, esto podria ser debido a que la mayoria de
la muestra tenia sintomas de abuso o dependencia al cannabis, ya que se ha
observado que la activacion de estas regiones quiza dependa de la edad de inicio
de consumo o la presencia de dependencia (Wetherill et al., 2016; X. Zhou et al.,
2019). Esta region podria estar implicada en el aprendizaje estimulo-respuesta que
desencadena conductas automatizadas de consumo ante la presentacion de

estimulos de drogas (Everitt & Robbins, 2013). El caudado izquierdo aumenté su
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conectividad funcional con el dIPFC, pero no encontramos una asociacion entre esto
y la apetencia, como lo han hecho otros estudios (Yuan et al., 2017), posiblemente
debido a que NBS no es sensible a cambios en conexiones individuales en

comparacién a cambios a nivel de red (Zalesky et al., 2010).

La insula y el cingulo posterior mostraron activacion tanto durante la presentacion
de estimulos de cannabis como durante las fluctuaciones de apetencia, lo que
sugiere que estan asociados con la experiencia subjetiva de apetencia, coincidiendo
con las funciones que se han asociado a estas regiones. La insula es un area con
funciones interoceptivas ya que recibe aferencias de distintas modalidades
sensoriales (Uddin et al., 2017). Su actividad se ha asociado con la apetencia en
otros estudios y sus lesiones tienen una mayor probabilidad de provocar que los
sintomas de adiccion y el consumo de drogas desaparezcan (Naqvi & Bechara,
2009), por lo que se ha propuesto que esta regién esta asociada a la sensacién
subjetiva de apetencia (Garavan, 2010). El cingulo posterior mostré activacion a
pesar de que es una region que suele desactivarse ante tareas que requieran
atencion a estimulos externos (Raichle, 2015), lo que sugiere que durante estos
periodos de incrementos en apetencia los sujetos estaban mas concentrados en
estimulos enddégenos mas que en los externos o las demandas de la tarea, de
hecho se ha propuesto que esta region esta asociada a periodos en los que sujetos
estan altamente inmersos en algun tipo de experiencia, como la sensacion de
apetencia, por ejemplo (Brewer et al., 2013). Sin embargo, no encontramos
evidencia de que estas regiones aumenten su conectividad funcional en los periodos
en los que incrementa la apetencia, al contrario, la insula derecha disminuy6 su
conectividad funcional con ambas regiones de la DMN, contrario a los resultados de
otros estudios (Moran-Santa Maria et al., 2015; R. Zhang & Volkow, 2019). A pesar
de que estas regiones se activaron durante los incrementos de apetencia a lo largo
de la tarea, esto pudo haber sido tanto porque su activacion esta relacionada a las
fluctuaciones de apetencia o por la presentacion de estimulos, ya que obtuvimos el
mismo resultado con el regresor de sefales de cannabis y ambos regresores estan

correlacionados.
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La porcion anterior de la DMN, el mPFC, mostré disminucion en su conectividad
funcional con la CEN derecha y la SN. El mPFC, al igual que el resto de la DMN,
mantiene una conectividad funcional antagénica con otras redes corticales (Fox et
al., 2005). En contraste, no se observaron incrementos en el antagonismo entre el
PCC con otras redes, mas que con la insula anterior derecha, esto podria ser
porque la conectividad funcional entre la DMN anterior y posterior en reposo es
menor en personas con trastornos de uso de sustancias (Zhang & Volkow, 2019).
No encontramos ningun cambio en la conectividad funcional entre ambas
subregiones de esta red, a pesar de que la conectividad funcional entre ambas se
ha usado en estudios de neuroretroalimentacion para reducir la apetencia (Kim et
al., 2015).

Por ultimo, se observé que la activacion de la corteza orbitofrontal izquierda se
asocia positivamente a la apetencia inducida; sin embargo, esto so6lo se observo en
una ubicacién especialmente reducida tras la correccidn por multiples
comparaciones, ademas de que esta regidn es propensa a la pérdida de sefal, por
lo que este resultado es poco confiable. A la vez, encontramos desactivacion en el
surco intraparietal y en los campos oculares frontales, regiones de la red dorsal de
atencion que esta implicada en la atencion descendente (Corbetta & Shulman,
2002). Estos cambios podrian reflejar los sesgos atencionales que se han
observado en los consumidores de cannabis hacia este tipo de estimulos (Filbey &
DeWitt, 2012, p. 201), lo cual implica atencion ascendente en lugar de atencién
descendente o controlada; sin embargo, no se observaron cambios en la activacion
de la red de atencién ventral, conformada por la corteza temporo-parietal y el giro
frontal inferior del hemisferio derecho, la cual estaria implicada en la atencion

ascendente hacia estimulos sobresalientes.

Este estudio tiene limitaciones. El tamano de la muestra es pequefio y es posible
que esto no haya permitido detectar efectos significativos que se han observado en
otros estudios con mayor tamafo de muestra, como la relacidén entre los cambios en
la conectividad funcional de regiones corticales con subcorticales y la apetencia. La
muestra consistié unicamente en hombres, y dado las posibles diferencias en cémo
se manifiesta el trastorno por uso de cannabis (Ferland & Hurd, 2020) y los

correlatos neurofuncionales de la reactividad a sefiales de cannabis (Wetherill et al.,
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2015), es posible que no todos los resultados obtenidos se repliquen en mujeres
consumidoras. Los correlatos funcionales también podrian variar segun la edad de
inicio de consumo de cannabis, puesto a que esta se ha asociado a peor
rendimiento cognitivo y mayores problemas sociales, pero no incluimos esta variable
en nuestros analisis. Muchos de los participantes tenian otras condiciones
psiquiatricas ademas del trastorno por uso de cannabis y consumen o0 han
consumido otras sustancias, lo cual no controlamos en nuestros analisis. A pesar de
que esas caracteristicas son frecuentes entre las personas que consumen y tienen
adiccion al cannabis, futuros estudios podrian reclutar solo a consumidores de
cannabis sin comorbilidades psiquiatricas ademas de trastorno por uso de cannabis,
aunque dicha muestra podria ser poco representativa de la poblacion con trastorno
por uso de cannabis, ademas de dificil de conseguir, por lo que otra opcidon seria
afadir la presencia de otras comorbilidad psiquiatricas en los analisis estadisticos.
Un problema de estudiar las fluctuaciones del estado de apetencia con un
auto-reporte en-linea es que la veracidad de este podria depender de que los
participantes mantuvieran su atencién al objetivo de reportar su estado de apetencia
durante todo el paradigma. Futuros estudios podrian agregar medidas
psicofisiologicas que no requieran respuestas motoras voluntarias de los
participantes, como la respuesta galvanica de la piel, como posibles marcadores de
apetencia o reactividad de sefales que podrian ser usadas como regresores y de
las cuales se podria estudiar sus correlatos neurofuncionales. Por ultimo, la sefal
BOLD es una medida indirecta de la actividad neural y nuestro disefio de estudio
s6lo permite obtener asociaciones, por o que ninguno de nuestros resultados debe

interpretarse de manera causal.

Conclusion

Durante la percepcidn de estimulos de cannabis, hay aumentos en la apetencia y en
la actividad de la insula, cingulo anterior dorsal, cingulo posterior, prefrontal medial,
giro angular, corteza prefrontal dorsolateral, amigdala y caudado, asi como
reduccion en la conectividad funcional de la red ejecutiva y red de saliencia con la
red de modo basal. Los cambios en conectividad de la porcion anterior de la red de
modo basal y la activacion de la insula y el cingulo posterior podrian estar asociados

a cambios en la sensacién subjetiva de apetencia.
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