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RESUMEN:

Antecedentes: el consumo de drogas tiene consecuencias en las funciones ejecutivas,
debido al incremento en su consumo durante los Ultimos afios, se ha convertido en un
fuerte problema de salud publica, lo que incrementa la necesidad de realizar

investigaciones clinicas dentro del area.

Instrumentos y metodologia: se realizaron un total de 59 evaluaciones a estudiantes de
en su mayoria estudiantes de la ENES Juriquilla utilizando la Bateria de Funciones
ejecutivas y I6bulos frontales 3 (BANFE-3), ademas se aplico el Cuestionario de consumo
de otras sustancias, Escala CAST, Test de Fagerstrom de dependencia a la nicotina y
una entrevista inicial que incluye un cuestionario sociodemogréafico y breve historial
clinico. Con los resultados obtenidos se excluyeron a las personas participantes que no
cumplian con los criterios establecidos, quedando al final con una n= 30, con 10
participantes por grupo en control, 10 personas con consumo de tabaco y 10 del grupo

de consumidores de marihuana.

Resultados: No hubo diferencias significativas en el resultado total de la BANFE-3 ni en
las puntuaciones obtenidas por area anatémica. En cuanto al analisis entre grupos en las
subpruebas se registré disminucién en el rendimiento del control inhibitorio y una
correlacién entre la toma de decisiones y el puntaje de CAST en usuarios de marihuana,
mientras que en quienes consumen tabaco se pudo correlacionar el tiempo de consumo

con un menor rendimiento en la fluidez verbal y memoria visoespacial.

Conclusiones: en este estudio se encontr6 que el tiempo de consumo, frecuenciay el tipo
de sustancia que se consume, modifican las consecuencias que se pueden tener en las
funciones ejecutivas (FE), lo anterior refleja, la complejidad que existe al evaluar las

diferentes consecuencias debido al consumo de sustancias.
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INTRODUCCION
El aumento del uso de diversas drogas durante los ultimos afios y las consecuencias que

causa su consumo en la salud, ha iniciado una serie de discusiones sobre el abuso de
sustancias, tanto en la politica mediante reformas para legalizar o discriminar el uso de

ciertas sustancias, como en el abordaje del tema desde un eje de salud publica.

Desde este eje se debe considerar la promocion de la salud mental y por ende el
bienestar cognitivo, con respecto a este Ultimo aspecto la investigacién contribuye en
gran medida a identificar el impacto que tiene el uso de sustancias en la cognicion. Eso
a suvez es la base para el disefio de futuras intervenciones, instrumentacion y estrategias
de prevencion y en latoma de decisiones respecto al consumo de sustancias tanto a nivel

individual como social.

En el presente estudio se comparo el rendimiento de las funciones ejecutivas (FE) de un
grupo de usuarios de marihuana, con respecto a un grupo de fumadores de tabaco y de

un grupo que sefialé no consumir sustancias.

Para tener una perspectiva completa sobre el tema en los antecedentes se desarroll6 el
concepto de adiccién, la epidemiologia actual del consumo de tabaco y marihuana en
México y a nivel internacional, asi como los factores de riesgo y proteccién implicados en
el uso de sustancias. También, se abordaron las implicaciones neurobioldgicas de las

adicciones con los respectivos neurotransmisores que se ven involucrados.

Posteriormente, se explico la psicofarmacologia de la marihuanay el tabaco, conociendo
un poco de la historia de ambas sustancias, sus efectos en el sistema nervioso y las
consecuencias al cuerpo con su uso frecuente. Para luego describir qué son las FE, su
interaccién anatémica y neuroquimica con la corteza prefrontal y las consecuencias que

hay en las FE cuando se consume marihuana o tabaco,

Luego de evaluar con la Bateria Neuropsicologica de Funciones Ejecutivas y Lobulos
Frontales (BANFE-3) a las personas con consumo de tabaco, marihuana y no usuarias
de sustancias, se procedio a realizar los analisis correspondientes para cumplir con los

objetivos de la investigacion.



Como objetivo general se busc6 comparar el rendimiento de las FE entre los tres grupos,
para identificar si habia alguna diferencia relevante entre las posibles afectaciones al
consumir tabaco o marihuana. Respecto a los objetivos especificos, se enfocaron en
identificar alguna diferencia especifica entre las FE que son evaluadas en las subpruebas
de la BANFE-3, asi como asociar el rendimiento evaluado con el nivel de dependencia y
el tiempo de consumo respectivo a cada grupo de consumidores.



CAPITULO I. MARCO TEORICO
1.1 LAS ADICCIONES

1.1.2 Conceptos generales de la adiccién, definicién y sintomatologia

La adiccion es considerada como una enfermedad cronica debido a sus sintomas,
consecuencias negativas a la salud y bienestar de la persona (Boston Medical Center,
2024), lo que ha llevado a redefinir el término adiccion, fomentar la investigacion en los

mecanismos farmacoldgicos y buscar mejores alternativas de tratamiento y rehabilitacion.

La dltima definicion por parte de la Organizacion Mundial de la Salud se encuentra en la
undécima revision de la Clasificacion Internacional de las Enfermedades (CIE-11) donde
se integra a la adiccion como un “trastorno mental y del comportamiento que se desarrolla
como resultado del uso de sustancias predominantemente psicoactivas, lo que incluye
los medicamentos, o comportamientos especificos y repetitivos de busqueda de

recompensa y de refuerzo” (Organizacion Mundial de la Salud, 2019).

Una definicién integral de lo que involucra una adiccién es mencionada por Corominas et
al. (2009) quien dice que una adiccion es “el conjunto de trastornos psiquicos
caracterizados por una necesidad compulsiva de consumo de sustancias psicotropicas
con alto potencial de abuso y dependencia (las drogas)... se incluye también la realizacién
de una conducta adictiva (como el juego patoldgico), que invade progresivamente todas
las esferas de la vida del individuo (familia, amigos, relaciones sociales o
trabajo)...produce un desinterés hacia actividades, experiencias y placeres alternativos

que habian formado parte de la vida del individuo afectado”.

Respecto a la definicion de droga, esta se define como una sustancia quimica que
produce cambios en el funcionamiento del sistema nervioso, afectando la percepcion,
estado de animo, comportamiento, cognicion y funciéon motora. Las drogas pueden ser
naturales o sintéticas, tienen potencial adictivo, suelen utilizarse con fines recreativos y

algunas pueden tener usos médicos (Koob y Volkow, 2016).

Las drogas pueden clasificarse en distintos grupos segun sus efectos, una de las
clasificaciones es la de la United Nations Office on Drugs and Crime (United Nations

Office on Drugs and Crime, 2022) la cual es la siguiente:
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1. Depresores: disminuyen la actividad del sistema nervioso, se incluye el alcohol,

barbituricos, tranquilizantes y opioides.

2. Estimulantes: aumentan la actividad del sistema nervioso, producen euforia,

energia y agitacion, se incluye la cocaina, metanfetaminas y MDMA.

3. Alucindgenos: Estas drogas producen cambios en la percepcion, la cognicién y la

emocion, alterando la realidad percibida por quien la consume, algunos ejemplos

son el LSD, la psilocibina y la mescalina.

4. Inhalantes: Estas drogas son sustancias quimicas que se inhalan para producir

efectos psicoactivos algunos ejemplos son el pegamento, la gasolina y los

aerosoles.

En el caso de la marihuana, por los diferentes efectos que puede llegar a tener de

diferentes tipos de sustancias, no se identifica solo en una categoria y suele ubicarse

como una sustancia depresora con propiedades alucinégenas y estimulantes (Gonzales,

2020).

Referente al diagnéstico existen una serie de criterios que establece la American

Psychiatric Association y la International Classification of Diseases (Tabla 1) para la

adiccion a sustancias o comportamientos adictivos.

Tabla 1.

Criterios diagnosticos del trastorno de consumo de drogas

Criterios DSM-V

Criterios ICE-11

A. Un patron que conduce al deterioro
significativo o angustia, cumpliendo
alguno los siguientes criterios en un
periodo de 12 meses:

1. Uso de sustancias que resulte en fallas
al cumplir con las obligaciones.

2. Uso de sustancias en situaciones
donde su uso es peligroso.

3. Problemas legales recurrentes
relacionados con las sustancias.

4. Uso continuo de sustancias a pesar de
tener frecuentes problemas sociales o
interpersonales causados por los efectos
de la droga.

A. Comportamiento de consumo de
sustancias o adiccibn comportamental que
causa dafo a la salud fisica o mental del
individuo, o que amenaza su bienestar.

B. Existen dificultades para controlar el
comportamiento de consumo de sustancias
o adiccion comportamental.

C. Tendencia a dar prioridad al
comportamiento de consumo de sustancias
o adiccidn comportamental sobre otras
actividades importantes.

D. Aumento de la tolerancia a las
sustancias o adicciones comportamentales,
lo que lleva a la necesidad de consumir mas
para obtener el mismo efecto.
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B. Los sintomas nunca han cumplido los
criterios de dependencia de sustancias de
la misma clase de sustancia.

C. Necesidad de aumentar el consumo de
la sustancia para sentir los efectos de la
intoxicacion.

D. Sindrome de abstinencia y uso de la
sustancia para aliviar los sintomas.

E. Uso de la sustancia para evitar
situaciones o emociones negativas.

F. Convivencia y actividades sociales
reducidas por el abuso de la sustancia.

G. Mucho tiempo gastado en recuperarse
de los efectos de la droga.

H. Continuar con el uso recurrente sin
importar las consecuencias negativas.

E. Sindrome de abstinencia cuando se
reduce o se interrumpe el consumo de
sustancias o adicciones comportamentales.
F. Continuacion del comportamiento de
consumo de sustancias o0 adiccion
comportamental a pesar de las
consecuencias negativas.

G. Pérdida de interés en otras actividades y
relaciones personales debido al
comportamiento de consumo de sustancias
o adiccion comportamental.

Elaborado con datos del American Psychiatric Association (2013) y de la Organizacion

Mundial de la Salud (2019).

El abuso de drogas es clasificado por la United Nations Office on Drugs and Crime (United

Nations Office on Drugs and Crime, 2021) en diferentes niveles antes de contar con los

criterios para diagnosticarse como una adiccion, estos niveles son:

a) Consumo experimental: Se refiere al uso ocasional de drogas sin patrones

definidos ni consecuencias negativas significativas.

b) Consumo recreativo: Uso ocasional de drogas con fines de recreacion o placer,

sin patrones definidos ni consecuencias negativas.

c) Consumo habitual: Es el uso regular de drogas, con un patron definido y

consecuencias negativas, pero no se cumplen los criterios para el diagnostico de

trastorno por consumo de sustancias.

d) Consumo problematico: Uso de sustancias que causa problemas significativos

en distintos aspectos de la vida de las personas, pero puede o no cumplir los

criterios para considerarse adiccion.
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e) Trastorno por abuso de sustancias (TAS): Se refiere a un patron problematico
de consumo de sustancias con consecuencias negativas significativas, pueden
incluir problemas de salud fisica y mental, problemas sociales y legales, y
problemas en la realizacion de actividades cotidianas.

Otros de los términos que son necesarios definir para hablar de adicciones incluyen:

1) Tolerancia: Se define como la necesidad de aumentar el consumo de la sustancia

para sentir los efectos de la intoxicacion (American Psychiatric Association, 2013).

2) Abstinencia: Sintomas fisiol0gicos y cognitivos que puede presentar la persona al
detener el consumo de la sustancia usada por tiempo prolongado, los sintomas cambian
segun cada droga y normalmente incluyen insomnio, depresion, ansiedad, temblores,
nauseas, vomitos, diarrea, dolores e irritabilidad (American Psychiatric Association,
2013).

3) Craving: Koob y Volkow (2016) definen que el craving es el fuerte deseo o anhelo de
consumir una sustancia a pesar de las consecuencias negativas, se considera resultante

de los cambios neuroadaptativos por el consumo repetido.

1.1.3 Epidemiologia del consumo de drogas en México

Durante el segundo semestre del 2021, en los Centro de Integracién Juvenil a nivel
nacional se atendieron 7,205 casos de pacientes que ingresaron a tratamiento por
primera vez (Gutiérrez, 2022b) de los cuales la mayoria eran usuarios de anfetaminas,
droga que ha aumentado su uso del 2020 a la fecha (Gutiérrez, 2022a). Para el 2023 los
Centros de Integracién Juvenil reportan que la droga ilicita por la cual mas personas

solicitan tratamiento fue la marihuana (Centros de Integracién Juvenil, 2023).

Respecto al 2020, segun el Informe sobre la Situacion de la Salud Mental y el Consumo
de Sustancias Psicoactivas (Comisidon Nacional Contra las Adicciones, 2021), se
atendieron en México 101,142 casos de personas que demandaron tratamiento por
consumo de sustancias en los Centros de Atencidn Primaria en Adicciones, Centros de

Integracion Juvenil y Centros No Gubernamentales.

En el Gltimo reporte de la Encuesta Nacional de Consumo de Drogas, Alcohol y Tabaco

(ENCODAT), se registré6 un aumento de consumo excesivo en consumo de alcohol al
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pasar de 44.3% en 2011 a 48.9% en 2016 en el caso de los hombresy de 19.7% a 24.4%
en mujeres, donde el grupo de edad que méas presenta dependencia al alcohol es el de
18 a 65 afos. La edad donde se presenté mayor inicio de consumo en mujeres fue entre
los 18 y 25 afios mientras que hombres el rango va de los 17 afios o menos (Villatoro-

Veldzquez et al., 2017a).

En el caso del tabaco se contabilizé que 14.3 millones de mexicanos son fumadores, de
los cuales 3.5 millones son mujeres y 10.8 millones hombres, el promedio de cigarrillos
fumados en un dia es de 7.4 y la edad promedio de inicio de consumo es de 21 afios en
mujeres y de 18.8 afios en hombres (Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon de la Fuente
Mufiz, 2017; Instituto Nacional de Salud Publica, 2023).

Dentro de la categoria de drogas ilicitas el ENCODAT, reporta que en el consumo de
marihuana en la poblacién con uso de sustancias subi6 del 1.6% en 2011 al 14% en 2016,
aumentando el consumo principalmente en mujeres al subir de 1.6% a 3.7%. Respecto
al rango de edad con mayor dependencia a la marihuana segun el sexo, en hombres son
quienes se encuentran entre los 18 a 34 afios con un 2% y en mujeres de 18 a 34 afios
con el 1.2% respectivamente, también se observé una diminucion en la edad de inicio de
consumo pasando de 19.8 afios a 17.7 afios en hombres y de 23.6 afios a 18.2 afios en

mujeres respecto al informe del 2011 (Villatoro-Veladzquez et al., 2017b).

1.1.4 Epidemiologia del consumo de drogas a nivel internacional

A nivel mundial segun el informe mundial de drogas de la Oficina de Drogas y Crimen de
las Naciones Unidas (United Nations Office on Drugs and Crime, 2022) la droga ilegal
con mas consumo es la marihuana, pues 209 millones de personas la consumieron
durante el 2020, las prevalencias de consumo cambian segun la region siendo Norte
América el area con mas consumo y con mayor consumo por parte de los hombres en el

rango de edad de 17 a 24 afos.

En el mismo informe, respecto al resto de las drogas ilegales se estima que en 2020 hubo
20 millones de usuarios de éxtasis, 61 millones de usuarios de opioides, 21 millones de
cocaina y 34 millones de usuarios de anfetaminas. Asi mismo, durante la pandemia del

COVID-19 se vio una disminucion en el consumo de drogas recreativas, particularmente
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el MDMA, un incremento en el uso de sedantes de forma no médica, como las

benzodiacepinas, tranquilizantes y farmacos psiquiatricos.

En cuanto a las drogas legales segun el Informe sobre la situacidon mundial del alcohol y
la salud 2018 (Organizacion Mundial de la Salud y Organizacion Panamericana de la
Salud, 2019) la tasa de prevalencia de consumo de alcohol entre jovenes de 15 a 19 afios
en la region de Europa es del 43.8% mientras que en el continente americano es del
38.2% y en la Regién del Pacifico Occidental del 37,9%.

El mismo informe de Organizacion Mundial de la Salud y Organizacion Panamericana de
la Salud (2019) reporta que en el continente americano el consumo de alcohol comienza
en estudiantes de 15 afios con porcentajes de entre 50% y 70% del total de estudiantes
encuestados con pocas diferencias para la edad de inicio de consumo segun el género.
En todas las tasas de consumo excesivo de alcohol, la prevalencia es principal en
hombres entre 15 a 24 afios, pues, aunque si hay mujeres consumidoras el reporte
seflalan que beben menos que los hombres. Otra variable que se asocia a un mayor
consumo de alcohol es la situacién econdmica pues a mayor consumo de alcohol en la
poblacion hay mayor riqgueza econémica en el pais, a excepcion de la Region de Africa

donde los paises con ingresos mas bajos tienen un consumo mayor.

En el caso del tabaco, segun el reporte la prevalencia a las tendencias del uso de tabaco
2000-2025 de la Organizaciéon Mundial de la Salud (World Health Organization, 2019) en
el 2020 los hombres de 15 afios en adelante tenian una prevalencia del 36.7% de
consumo, y en mujeres en 2020 la poblacién de mujeres con uso frecuente de tabaco
mayores de 15 afios era del 7.8%, siendo a nivel mundial la prevalencia de consumo de
tabaco en usuarios mayores a 15 afios del 22.3% siendo alrededor de 1.30 mil millones

de usuarios en el 2020.

En adolescentes de 13 a 15 afios se reporto una prevalencia de uso global de 10.3% de
consumo de cualquier producto con tabaco, siendo alrededor de 38.3 millones de
consumidores de un rango de edad de 13 a 15 afos, donde 25 millones son hombres. La
informacion acerca del uso de dispositivos electronicos de tabaco aun no esta disponible

en suficientes paises para obtener un estimado a nivel mundial.
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1.1.5 Factores de riesgo y proteccion asociados al consumo de drogas

Una parte fundamental para entender el consumo de drogas y poder prevenir su abuso,
son los factores de riesgo y proteccion, los primeros se asocian con una situacion o
caracteristica que aumenta la probabilidad de que una persona presente problemas con
el consumo de drogas y los protectores serian las caracteristicas o circunstancias que
reducen la probabilidad de que se tengan problemas debido al consumo (Centers for
Disease Control and Prevention, 2022). Si bien las causas del incremento del consumo
de drogas se definen como multifactoriales, los factores de riesgo se modifican conforme
la edad, factores biol6gicos, género y entorno sociocultural y se pueden analizar en las

siguientes categorias:

Factores sociales: Estos factores involucran a aquellos que se relacionan con el entorno
del individuo, se incluyen amigos, estatus econdémico, falta de apoyo social, falta de
supervision parental, la facilidad de obtencion de la droga, la exposicion a la violencia y
la representacion social del consumo de la droga (National Institute on Drug Abuse,
2018).

Dentro de los factores de riesgo social se incluye la representacién social asociada al
consumo de sustancias, ya que puede el significado que tiene su uso y la forma en que
se percibe a quienes las consumen se modifica por la cultura, educacion, edad, género,
religion, politicas publicas vigentes e incluso los medios de comunicacion mediante los
cuales se llegan a perpetuar estereotipos y mitos sobre el uso de drogas (Motyka & Al-
Imam, 2021).

Factores escolares y de trabajo: Dentro de estos factores se incluyen la deficiencia en
el desempefio escolar, el acoso en clase, abandono temprano de la escuela, aislamiento
del grupo, disponibilidad de la droga en el ambiente escolar, bajo compromiso escolar
(Ttofi et al., 2016).

Personales y psicoldgicos: Estos se conforman por la edad del inicio del consumo,
historia familiar del consumo de drogas, abusos durante alguna etapa de la vida,
ansiedad, estrés, enfermedades mentales, las creencias y expectativas de las drogas. Se
incluyen rasgos de la personalidad como la impulsividad, baja autoestima y la falta de

habilidades sociales (Ahumada Cortez et al., 2017).
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Dentro de los factores de riesgo psicoldgicos relacionados con la salud mental se
encuentra la sintomatologia relacionada a factores emocionales. Un estudio realizado en
la comunidad universitaria analizo la dependencia al tabaco (Lira-Mandujano et al., 2020),
su relaciéon con los factores emocionales y los reforzamientos positivos y negativos del
consumo de tabaco, se hizo uso de los instrumentos de evaluacion del consumo de
tabaco, escala de ansiedad de Beck y escala de afecto positivo y negativo. Como
resultado se observé que la busqueda de sensaciones positivas y la evasion de
emociones consideradas como negativas son algunos de los aspectos que impactan en
el reforzamiento de la conducta de fumar, ademéas de mencionarse que quienes poseen

una sintomatologia moderada de ansiedad pueden llegar a un patron agudo de consumo.

Respecto a las enfermedades mentales en la Substance Abuse and Mental Health
Services Administration del Departament of Health and Human Services de los Estados
Unidos en los afios 2015-2016, se relacionan los problemas mentales con el consumo de
drogas en sus resultados presenta que el 64.3% de los usuarios diagnosticados con
trastorno por uso de opioides presentan alguna enfermedad mental y el 26.9% una
enfermedad mental severa, respecto al uso de heroina el 64.9% de los consumidores
diagnosticados con trastorno por abuso de drogas se diagnosticaron también con alguna
enfermedad mental y el 26.8% con una seria enfermedad mental (Jones y McCance-Katz,
2019).

Otro de los trastornos que se ha asociado frecuentemente con el consumo de drogas es
el Trastorno de Déficit de Atencion e Hiperactividad, principalmente por su relacion con
los rasgos impulsivos, sefialando al TDAH como una de las causas que aumenta el riesgo

abuso de alcohol y nicotina (Wilens et al., 2011).

Género: El mayor porcentaje de consumo de drogas se ha dado en hombres,
principalmente en la adolescencia y jovenes adultos (apartado 1.2), sin embargo, segun
el tipo de droga esto se ve modificado, pues segun el informe de los Centros de
Integracion Juvenil de la Ciudad de México del 2018, respecto a las drogas ilegales los
hombres consumen mas marihuana, cocaina, crack y alucinbgenos mientras que las
mujeres tienen un consumo mMAas alto de inhalables, anfetaminas y tranquilizantes

(Centros de Integracion Juvenil, 2018).
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En su articulo “Why College Men Drink: Alcohol, adventure, and the Paradox of
Masculinity” Caprano (2000) explica la relacion de la masculinidad con el consumo de
alcohol en hombres universitarios, donde explica que una de las principales razones del
consumo es la idea de que el tomar alcohol afirma la masculinidad y demuestra la
capacidad de tomar riesgos aseverando el concepto de masculinidad hegemonica.
Igualmente se menciona que los factores emocionales que aumentan el consumo del
alcohol ligados a conflictos de género, son los conflictos entre las relaciones de familia 'y
trabajo, la restriccion emocional que hay entre los hombres y la basqueda por ser

reconocidos segun los estereotipos de género como hombres poderosos y exitosos.

Familiares: Se incluyen las familias disfuncionales, violencia doméstica, padres
consumidores, actitud proactiva al consumo, falta de lazos afectivos, poca comunicacion,

crianza poco afectiva (Lopez y Rodriguez-Arias, 2010; Martinez, 2006).

Uno de los fendmenos mas presentados como factor de riesgo es el comportamiento
adictivo en la familia, donde uno de los integrantes de la familia nuclear es adicto. Viendo
a la familia como un sistema sociocultural que permite el desarrollo del individuo, al aplicar
la teoria general de sistemas a la familia, el tener un integrante adicto modifica el sistema
generando desajustes problematicos que afectan las redes de apoyo en la familia, se
afecta la relacion de pareja de los padres y se crea un entorno propicio para la aparicion
de violencia familiar (Fantin y Garcia, 2011; Gonzalez y Martinez, 2012; Pons y Berjano,
1999).

Bioldgicos: Se reporta que en las familias donde los padres padecen de alguna adiccion
existe mayor riesgo de desarrollar conductas de riesgo como el consumo de drogas, esto
implica tanto factores genéticos como la influencia de factores ambientales (Yong-Kyu,
2009).

Asi mismo se han encontrado mutaciones genéticas que causan sensibilidad a
determinadas sustancias y con esto un mayor riesgo de adiccién. Uno de estos casos
son los genes encargados de metabolizar la nicotina como lo es el gen CYP2A6, pues se
sugiere que las personas con una variacion en este gen pueden tener un metabolismo
mas rapido que las personas sin esta variante (Mwenifumbo et al., 2008) aunque este

estudio no relaciona la mutacion con el aumento del consumo de la nicotina, lo que es un
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factor importante para investigar las posibles variaciones genéticas que pueden aumentar

el riesgo de desarrollar trastorno por abuso a alguna sustancia.

En cuanto a los factores de proteccion, estos deben ser tomados en cuenta para poder
realizar programas preventivos para el abuso de sustancias los principales factores
protectores se incluyen en los siguientes grupos (National Institute on Drug Abuse, 2004,
Newcomb & Felix-Ortiz, 1992):

Factores protectores familiares: Dentro de los programas preventivos en el ambito
familiar se deben considerar como objetivo principal mejorar la capacidad de apoyo de
los padres, la participacion familiar y la comunicacién dentro de la familia. Asi mismo se
debe monitorear y supervisar las conductas que puedan incentivar el consumo de drogas,
dar informacion a los padres sobre los efectos para asi poder reducir un riesgo futuro de

abuso.

Factores protectores sociales: Realizar actividades con otros sujetos de la comunidad,
asistir a la iglesia o pertenecer a alguna comunidad, la capacidad de trabajar en grupos
de forma cooperativa, seguir las normas de su entorno y tener buen acceso a la

informacion se consideran factores protectores.

Factores protectores personales: El tener conocimiento de las leyes sobre las drogas,
la autoestima alta, la valoracion de la salud, el miedo a los efectos negativos de las

drogas, valor de autosuperacion y el cumplimiento de los compromisos personales.

Segun el National Institute on Drug Abuse (2004) los momentos de riesgo para el abuso
de drogas se presentan en los momentos de transicion de la vida por lo que es importante
planificar la prevencion. Para los planes de prevencion del consumo se deben seguir los

siguientes principios general:

e Mejorar los factores de prevencion y reducir los de riesgo.

e Deben ser dirigidos a todas las formas de abuso

e Deben ser disefiados para tratar riesgos especificos de la poblacion o audiencia.
El mencionar los factores de riesgo y proteccion es parte fundamental para entender
algunas de las razones multifactoriales del abuso de sustancias, y deben ser

considerados para la realizacion de planes de prevencion o rehabilitacion. Asi mismo el
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estudio de qué factores tiene mayor relacion segun las caracteristicas propias de cada
grupo social o individuo, permite un mejor entendimiento de la problemética posibilitando
la adaptacion de los planes de accidon tomando en cuenta las necesidades y riesgos

presentes en personas con abuso de drogas.

1.2 NEUROBIOLOGIA DE LAS ADICCIONES
1.2.1 Sistema de recompensa y dopamina

Para comprender las bases neurobiolégicas de las adicciones, resulta indispensable
hablar del sistema de recompensa y sus interacciones con otros neurotransmisores.
Debido a que cuando una persona desarrolla una adiccion, se desencadenan una serie
de cambios complejos en el sistema nervioso, que afectan diversos niveles de
funcionamiento. Llegando a manifestarse a nivel molecular, con alteraciones en la
expresion génica y la sintesis de proteinas; a nivel fisiolégico, con modificaciones en la
comunicacién celular; alteraciones a nivel neuroquimico con la liberacién de
neurotransmisores que a su vez refuerzan el consumo y como consecuencia generan

cambios en la cognicién y conducta del individuo.

El sistema de recompensa se ha relacionado ampliamente con la neurobiologia de las
adicciones. Para entender su relacion se debe citar que el sistema de recompensa fue
mencionado por primera vez a finales de la década de 1950, por James Olds y Peter
Milner (1954) quienes por medio de electrofisiologia encontraron que un grupo de
roedores repetian tareas especificas (presionar una palanca) con el fin de recibir
estimulacién en determinadas areas del encéfalo, principalmente en el area septal,
subtalamo, giro cingulado de la corteza y el tegmento. Posteriormente el grupo de
Routtenberg et al. (1971) realizé el mismo tipo de estudios en macacos, encontrando

homologia entre las areas presentadas en roedores y la repeticion de conductas.

Se ha descrito que el principal papel del sistema de recompensa es regular las
sensaciones placenteras, desencadenando la repeticion de la conducta, lo que facilita el
aprendizaje y la memorizacion de estimulos contextuales (Becofia et al., 2016), que son
aguellos que nos ayudan a conservar nuestra integridad anatomica-funcional y

supervivencia, esta regulacion se da mediante un reforzador positivo que promueve su
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repeticion. Estos reforzadores pueden ser de origen natural como la alimentacion y la
conducta sexual o bien mediante reforzadores artificiales como las drogas, las cuales
pueden generar una conducta adictiva no beneficiosa para el individuo (Razon et al.,
2017).

Algunas de las estructuras que conforman el sistema de recompensa también son parte
de la via dopaminérgica mesolimbica pues se comparten algunas estructuras del
mesencéfalo y el sistema limbico, donde se poseen un alto nivel de receptores de
dopamina, ademéas de algunos otros neurotransmisores como la acetilcolina, el
glutamato, GABA, moduladores endocannabinoides y endorfinas (Mantero Suérez,
2018). Las estructuras que conforman el sistema de recompensa se comunican entre si
por medio de estos receptores, ubicandose en el area central del encéfalo, las mas

importantes son descritas por Cooper et al. (2017), se incluyen las siguientes:

a) Area Ventral Tegmental: La cual se conforma en un 60-65% de neuronas
dopaminérgicas y en un 30-35% de neuronas GABAérgicas. Se ha estudiado que
las neuronas dopaminérgicas aumentan su actividad en esta area con todas las
drogas de abuso. Las neuronas dopaminérgicas mas estudiadas de esta area
tienen proyecciones en el Nucleo Accumbens (NAc) y la corteza prefrontal, aunque
también hay proyecciones a la amigdala y el hipocampo. Esta area se relaciona

con el aprendizaje, memoria, y conductas adictivas (Cai & Tong, 2022).

b) Nucleo Accumbens o estriado ventral: Contiene principalmente neuronas que
son de proyeccion espinosa, las cuales son inhibidoras ya que tienen produccion
GABAérgica, poseen una alta densidad de espinas dendriticas, son moduladas
por dopamina y se clasifican en dos tipos segun su via y los receptores de
dopamina, en tipo D1 de via directa (MSN 1) o de tipo D2 de via indirecta (MSN
2), se ha identificado que hay poblaciones de neuronas que tienen ambos

receptores dopaminérgicos tipo D1y D2 (Cooper et al., 2017).
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d)

f)

Esta region recibe una fuerte modulacion de actividad glutamatérgica por medio
de sinapsis dendriticas (Pérez, 2013). Entre sus funciones se encuentran regular
la conducta sexual, las respuestas al estrés, la administracion de drogas y se le
considera una interfase entre la motivacion y la acciéon motora (Fernandez-Espejo,
2000).

Corteza Prefrontal: Se asocia con el control ejecutivo y tiene proyecciones hacia
el NAc, donde sus proyecciones son principalmente monosinapsis
glutamatérgicas. Esta estructura se encarga de las funciones ejecutivas donde se
incluyen el control, regulacion y la planeacion eficiente de la conducta humana, lo
gue permite que las personas puedan realizar conductas independientes y Utiles

para si mismas (Lezak et al., 2012).

Hipocampo ventral: Envia proyecciones glutamatérgicas al NAc, proveyendo
informacion sobre las conductas motivadas, es también un sitio de integracion
espacial y contextual de la informacion del hipotalamo, de la amigdala basolateral
y del locus coeruleus. Esta estructura se ha asociado como centro de control
limbico, participa en la formacién de memorias a largo plazo y el procesamiento

de informacién no espacial (Bello-Medina et al., 2018).

Amigdala: Sus proyecciones glutamatérgicas llegan al NAc mediados por efectos
del receptor dopaminérgico D1. La activacion de la amigdala basolateral media las
conductas ansiosas y de miedo por lo que la interaccion de ambas sirve como
mediadora de la recompensa y el reforzamiento. Se considera una estructura
esencial para el procesamiento emocional de sefiales sensoriales, se relaciona
con las respuestas conductuales al miedo, placer y reconocimiento de emociones
(Gross y Canteras, 2012).

Talamo: Recibe proyecciones glutamatérgicas del NAc, especialmente en el

ndcleo medio del talamo, el ndcleo paraventricular, en esta region son notorios

cambios de plasticidad por conductas adictivas. Entre sus funciones se encuentra
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la integracion de estimulos sensitivos y motores, también participa en la atencion,

lenguaje, memoria y funcion ejecutiva (Perea y Ladera, 2004).

Asi mismo otras zonas como la sustancia nigra, la habénula lateral, y el tegmento
lateral-dorsal inervan densamente al AVT por medio de neuronas glutamatérgicas que

median la recompensa y memoria.

——< Glutamatergic
e

el DA rGic
—q GABAErgic

\LDTg

D) RMTa

Figura 1. Esquema de las proyecciones dopaminérgicas, glutamatérgicas y GABAérgicas
del AVT y NAc en encéfalo de rata. Se incluyen las siguientes estructuras: hipocampo
(Hipp), corteza media prefrontal (mPFC), amigdala (Amy), estriado (striatum), habénula
lateral (LHb), hipocampo lateral (LH), tegmento lateral-dorsal (LDTg) y tegmento
rostromedial (RMTg). Tomado de Russo & Nestler, (2013).

Respecto a los neurotransmisores relacionados con el sistema de recompensa y las
adicciones, la mas estudiada es la dopamina (DA) la cual es un neurotransmisor
catecolaminérgico involucrado en funciones como conducta motora, comunicacion
neuroendocrina, emotividad y afectividad, se sintetiza mediante la hidroxilacion del
aminoacido L-tirosina por la tirosina hidroxilasa, con la cual se forma L-Dopa la cual
posteriormente por medio de la L-Dopa descarboxilasa se convertird en dopamina. Se
han identificado 5 tipos de receptores dopaminérgicos acoplados a proteinas G, estos se
dividen en dos familias D1 y D2 (Bahena-Trujillo, 2000; Nagatsu et al., 1964).
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El método de liberacion de DA mas estudiado es mediante la exocitosis, inicialmente la
DA es sintetizada en el citoplasma donde luego de la formacion del complejo SNARE
sera transportada por vesiculas sinapticas. Las vesiculas con DA se liberan al exterior
cuando un potencial de accion despolariza la neurona y se liberan iones de Ca*2 que en
conjunto con la calmodulina activa las cinasas CAMK | y CAMK I, las que a su vez
fosforilan la sinapsina | y sinapsina Il. Posteriormente de la agregacion de un grupo
fosfato las sinapsinas debilitan la uniébn de vesiculas sinpticas al citoesqueleto,
permitiendo su transporte a la zona activa o de anclaje donde seran procesadas para ser
capaces de realizar la exocitosis. La liberacion se restringe a sitios de zonas activas, ya
que se encuentran alineados con los mecanismos de deteccién de la neurona posinaptica
(Liu & Kaeser, 2019).

Respecto a los receptores dopaminérgicos estos se encuentran acoplados a proteinas
G, a una familia de proteinas heterotriméricas formadas por subunidades alfa, beta y
gama, que conforman una cadena de aminoacidos y poseen 7 pases transmembranales.
Para su activacion este receptor requiere del hidrélisis de GTP, para luego activar
distintos canales ionicos y segundos mensajeros que tendran distintos efectos

intracelulares (Missale et al., 1998; Kandel et al., 2021).

Dopamine Dopamine

D,-like receptor D,-like receptor

cAMP

Figura 2. Receptores de dopamina tipo D1 y D2.
Los receptores D1y D2 se acoplan a proteinas G, la regulacion del AMPc se da mediante

la activaciéon o inhibicién de la adenilciclasa (AC). Tomado de News-Medical.net, (2020).

En su clasificacion por grupos los receptores de dopamina se agrupan en dos familias
farmacoldgicas denominadas D1 y D2, las cuales tienen efectos de agonistas y

antagonistas. Los receptores D1 aumentan el flujo intracelular del AMPc y los de la familia
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D2 inhiben la formacién de AMPc mediante la activacion o inhibicion de la adenilciclasa.
La familia D1 incluye los receptores D1 y D5, mientras que la familia D2 esta conformada
por los receptores D2, D3 y D4 (Kandel et al., 2021).

La relacién del sistema de recompensa con la etiologia de las adicciones, seria la
similaridad que tienen las sustancias adictivas de comportarse como recompensas
naturales y sensibilizar el sistema dopaminérgico (Cadoni et al., 2000; Schultz, 1998), al
ser la dopamina el neurotransmisor principal del circuito mesolimbico esto provoca que

se refuerce la conducta del consumo.

Respecto a los efectos que se tienen en los receptores dopaminérgicos por el consumo
cronico de sustancias adictivas, el receptor D1 tiene una regulacion a la alta, es decir;
que, con el consumo de drogas como cocaina, alcohol y opidceos, incrementa la
densidad de este receptor en el NAc y en el estriado dorsal (May et al., 1998; Nader et al.,
2002).

Estos efectos en la regulacion de dopamina en el NAc también son vistos en los
astrocitos, via que no esta descrita aun por completo. En un estudio publicado por
Corkrum et al. (2020) se ha identificado que los astrocitos poseen receptores a dopamina,
uno de los receptores identificados fue el D1 el cual es modulado durante el consumo de
psicoestimulantes por el incremento de Ca*2, lo que promueve la liberacion de ATP y la
activacion de receptores presinapticos adrenérgicos alfa 1, otro modulador involucrado
es el inositol trifosfato (IP3) y la fosfolipasa C (PCL) ambas sustancias activadas por el
receptor D1 y las cuales se ven involucradas en la cascada del ATP lo cual influye en la
plasticidad sinaptica . En otras areas como el hipocampo, corteza, amigdala y el estriado
dorsal los astrocitos también tienen un papel importante en la plasticidad (Covelo &
Araque, 2018).

En el receptor D2 se encuentra en alta densidad en el NAc, area ventral tegmental,

neoestriado, tubérculo olfatorio y formacién molecular hipocampal (Djouma & Lawrence,

2002). En las adicciones hay datos contradictorios, pues se describe que en el consumo
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de sustancias adictivas hay un periodo de aumento de receptor D2 en el NAc y el estriado
dorsal, pero en otras investigaciones no se encuentra de manera clara esta alza en

modelos animales (Chen et al., 1998; Henry et al., 1998).

En humanos el receptor D2 ha reportado una disminucién en cuando hay una adiccion a
estimulantes como la cocaina, las anfetaminas, en opiaceos, consumo de alcohol y en
adicciones conductuales como el juego patolégico (Volkow et al.,, 1993; Heinz et al.,
2004). La disminucion en los receptores D2 antes del consumo de alguna droga se toma
como un sintoma que preveé el inicio de la adiccion pues al haber una baja en los
receptores se incrementa la repeticion de la conducta que compensa el malestar

provocado por la baja de dopamina (Wang et al., 1997).

Acerca del receptor D3, este se ha asociado principalmente con los estimulos
ambientales al consumir la droga y el control de la conducta de blusqueda de la droga,
asi mismo se relaciona este receptor con los sintomas de tipo psicéticos que se presentan
en algunos individuos por el consumo de estimulantes (Guillin et al., 2001; Sokoloff et al.,
2002).

Los efectos de las drogas sobre los receptores dopaminérgicos y las regiones anatémicas
afectadas varian segun la frecuencia de consumo, la sustancia de consumo, la cantidad,
los periodos de abstinencia e incluso el sexo del individuo (Ackerman & White, 1992).
Durante el inicio de la ingesta de la droga los niveles de dopamina extracelulares
aumentan por el consumo, mientras que luego del cese del consumo se da una
hipofuncién del sistema endoégeno de la DA, lo que lleva a cambios neuroadaptativos
(Acquas & Di Chiara, 1992; Rossetti et al., 1992; Wu et al., 1997).

Con los estimulantes como la cocaina, los niveles extracelulares de la dopamina
aumentan, causando los principales efectos euféricos de esta droga, ya que la cocaina
bloqueara la recaptura del transportador de dopamina (Jhou et al., 2013). En el caso de
las anfetaminas, otro estimulante del sistema nervioso, se elevan las cantidades de

dopamina extracelular liberada por medio de vesiculas y se invierte el transportador de
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dopamina (Jones et al. 1998). De manera similar la nicotina es un estimulante psicomotor
y promueve la liberacién de dopamina en el &rea ventral tegmental (Rice & Cragg, 2004;
Windels y Kiyatkin, 2003).

En cambio, en otras sustancias como los opiaceos, el alcohol, la nicotina y marihuana la
liberacién de dopamina se da por la interaccion indirecta con las neuronas GABAérgicas
del estriado, pues estas son las encargadas de inhibir a las neuronas dopaminérgicas,
por lo que las neuronas GABAérgicas al dejar de ser activadas no detienen la liberacion
de dopamina, de forma que se estimula indirectamente la exocitosis (Freund et al., 2003;
Rice y Cragg, 2004).En el caso del alcohol el incremento de dopamina se da a inicios del
consumo, igual que los benzodiacepinas, pues ambas sustancias son depresoras del
sistema nervioso, pero en su accion primaria estimulan indirectamente a receptores
dopaminérgicos del AVT al NAc (Schelp et al., 2017).

En el caso particular de la cafeina, se bloquea la adenosina A2A y esto forma
heteromeros con los receptores D2, al mismo tiempo que la adenosina Al forma
heterémeros con los receptores D1, lo que aumentaria la transmision postsinaptica de la
dopamina al consumir cafeina (Ferré, 2016). En individuos con abuso a la cocaina,
anfetaminas, marihuana, nicotina, opioides y cafeina, cuando el consumo es por periodos
prolongados, existe una disminucion en la expresion de receptores D2 y una menor
sensibilidad a los nuevos estimulos de recompensa (Ferré et al, 2016; Yokel & Wise,
1975; Wise et al. 1976).

Otra de las variables en discusion respecto al uso de sustancias, es el sexo del individuo,
principalmente en si existen o no variaciones entre los efectos de distintas drogas en el
circuito de recompensa. Las investigaciones en modelos animales son mayoritariamente
en machos (Zucker & Beery, 2010), por lo cual las posibles diferencias frente a las
hembras no han sido investigadas a profundidad. En estos experimentos con modelos
animales usando roedores, para el caso del alcohol se comunmente utilizan paradigmas
de condicionamiento para medir la motivacion y cantidad de sustancia consumida por

autoadministracion o administracion forzada, o bien mediante la exposicion de vapores
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de alcohol (Becker et al., 2012). En el trabajo presentado por Priddy et al. (2017) se
comparo el consumo de alcohol entre machos y hembras de dos cepas de ratas la Long
Evants y Wistar, de forma que no se mostraron diferencias segun el sexo al desarrollo de
la dependencia al alcohol. Si bien los resultados entre modelos usando ratas y los
resultados con seres humanos son distintos, la investigacion de Priddy et al (2017)
enfatiza en la importancia de incluir la variable del sexo al investigar los efectos que se

tiene en el consumo y dependencia a sustancias.

En cambio, otros estudios optan por enfocarse en ver las diferencias neuroadaptativas
en el sistema de recompensa en hembras y machos y la asociacién de estos cambios
con el eje hipotalamico-pituitario-adrenal (Haleem et al., 1988; Handa et al., 1994). Se
menciona que las variaciones hormonales del ciclo reproductivo también modificarian las
respuestas al estrés y con esto los niveles de cortisol en sangre produciendo diferentes
cambios neuronales al momento de consumir drogas (Sinha, 2001; Zilberman et al.,
2004). Sin embargo, la evidencia existente aun no es suficiente para explicar a detalle las

causas que provocan las diferencias en el consumo entre machos y hembras.

Respecto a las hormonas las mas se estudiada en relacion con las adicciones es el
estradiol ya que esta aumenta indirectamente la liberacion de dopamina en el cuerpo
estriado mediante la interaccion con neuronas GABA que proyectan a neuronas
dopaminérgicas (Almey et al., 2016; Becker etal., 2012). En el caso de los seres
humanos, en mujeres consumidoras de estimulantes como la cocaina, se ha reportado
gue al consumir durante la fase folicular suelen ser mas susceptibles a los efectos de la
droga, coincidiendo en que durante esta fase aumentan los niveles de estrégenos y

disminuyen los de progesterona (Evans & Foltin, 2006; Sofuoglu et al., 1999).

Asi mismo otra variable biologica que busca explicar las diferencias estadisticas que se
reportan en el consumo de drogas en hombres y mujeres, son los factores metabdlicos
gue integran la composicion corporal, pues las mujeres tienden a tener mas grasa en
cuerpo y menos porcentaje de agua que los hombres. En drogas como el alcohol, en

mujeres se alcanza mayor concentracion en sangre, los efectos son mas rapidos y
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duraderos, por lo que existe mayor probabilidad de dafio en 6rganos, ademas de que las
hormonas menstruales acelerarian la absorcion del alcohol en dias previos a la

menstruacion (Repetto Jiménez, 1995; Wetherington et al., 1999).

1.2.2 Relacion de GABA y glutamato en las adicciones

El acido gamma amino butirico se considera el principal neurotransmisor inhibitorio del
SNC, actlia mediante dos tipos de receptores, los inotropicos el GABAa y GABAC, y los
metabotropicos GABAb. Los receptores GABAb son receptores acoplados a proteinas G
y provocan una inhibicién presinaptica y postsinaptica lenta. Son altamente expresados
en el sistema nervioso, modulan la excitabilidad y plasticidad sinaptica de la corteza
cerebral (Bowery, 2002; Bowery, 2009; Ulrich & Bettler, 2007).

En el caso del glutamato, este se considera un neurotransmisor excitatorio del SNC, esta
estrechamente relacionado con la neuroplasticidad y neurogénesis. Sus receptores se
clasifican en ionotrépicos y metabotrépicos. Dentro de los inotropicos se encuentra la
familia de receptores NMDA, AMPA y receptores de Kainato, en la familia de los
metabotropicos se encuentra el grupo 1 que activa la fosfolipasa C, los grupos 2 y 3 que

inhiben la adenilciclasa (Kandel et al., 2021).

Los neurotransmisores GABA y glutamato se han relacionado con las adicciones por su
interaccidbn con el sistema de recompensa, su papel en el aprendizaje y la
neuroplasticidad. Respecto a la relacion de GABA con las neuronas dopaminérgicas, se
describe que las neuronas dopaminérgicas del AVT se encuentran en constante
inhibicion por liberacion de GABA por el pélido ventral, &rea en la cual se encuentra el
NAc (Floresco et al, 2003; Grace y Bunney, 1985). De igual forma el glutamato afectaria
la forma de disparo de las neuronas dopaminérgicas, pues el glutamato estimula los
disparos irregulares tonicos a disparos de modo rafaga (fasicos) incrementando la

actividad dopaminérgica (Chergui et al., 1994).

El receptor de GABA que mas se relaciona con las adicciones es GABA b pues se sugiere

gue modula la liberacion de dopamina en el circuito de recompensa. Existen evidencias
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de que los agonistas de receptores GABAb bloguean la liberacién de dopamina en el
consumo de cocaina (Ashby et al., 1999; Bolser et al., 1995). Ademas, mostrd que los
agonistas de GABADb reducen el deseo compulsivo de drogas en humanos y ratas,
mediante el uso de baclofeno un farmaco agonista de GABAb que al suministrarlo
disminuyd los sintomas de abstinencia causados por la naloxona durante el consumo de

morfina en monos (Cousins et al., 2002).

Con la nicotina se reportd que las dosis bajas de agonista de GABAb se tenia la
capacidad de reducir el autoconsumo de nicotina en ratas (Paterson et al.,, 2004),
bloguear el reforzamiento del consumo y disminuir la ansiedad asociada a la abstinencia
(Varani et al., 2014). Durante el consumo de alcohol y la aplicacién de agonistas de
GABAD este impidio6 la adquisicion de la conducta de mantenimiento de consumo en ratas
y menores efectos en el sindrome de abstinencia (Colombo et al., 2003). En el caso de
los psicoestimulantes se disminuyeron las autoadministraciones de estimulantes en ratas

y disminucién del sindrome de abstinencia (Brebner et al., 2000; Roberts et al., 1996).

Estos resultados han supuesto que los agonistas del receptor GABAb se consideren en
la investigacion preclinica y clinica como un tratamiento para las adicciones, utilizando el
baclofen como auxiliar en el tratamiento del alcoholismo, tabaquismo y por adiccion a
psicoestimulantes, pues disminuye el anhelo por el consumo de drogas y los sintomas

de malestar en el periodo de abstinencia (Gupta et al., 2015).

Referente al papel del glutamato en las adicciones, se considera que este se relaciona
con la plasticidad y las conductas aprendidas (Kalivas, 1995. El consumo constante de
drogas y los efectos inicialmente positivos que producen, se considera una conducta
aprendida cuyo reforzador vendria a ser los efectos positivos en el sistema de
recompensa, se hipotetiza que la sensibilizacién a la DA por las interacciones en el SR
produciria cambios funcionales en el AVT y por ende en el NAc (Carlezon & Nestler, 2002;
Everitt & Wolf, 2002).
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El glutamato se relaciona con los procesos de potenciacion a largo plazo e inhibiciones a
largo plazo (LTP y LTD, por sus siglas en inglés) que se dan en el hipocampo y son
relacionados a la formacion de memorias. Debido a que dentro del NAc se dan este tipo
de adaptaciones que requieren de la activacion de los receptores NMDA (receptores
glutamatérgicos), se sefala que hay similitudes entre los cambios neuroplasticos que se
producen durante la adiccion y las neuroadaptaciones relacionadas a la formacién de
memorias (Thomas et al., 2000). De forma que durante el consumo se presentan los
procesos de LTD Y LTP en el NAc lo que contribuye a la reorganizacion del circuito
neural, reforzando la conexién sinaptica dopaminérgica en la via mesolimbica y

disminuyendo las conexiones en el area prefrontal (Hyman & Malenka, 2001).

Para que estos cambios de neuroplasticidad y memoria se presenten, requieren de la
transcripcion de ciertas proteinas, una es el factor CREB, el cual regula la transcripcion
de genes segun la respuesta que tiene respecto al AMPc, interviniendo en la codificacion
de proteinas, neuropéptidos y factores de crecimiento neural principalmente en el NAc y
el locus coeruleus (Nestler et al., 2001). Estos cambios neuroadaptativos aumentan la
tolerancia a la droga y los efectos negativos cuando esta se elimina, mediante la
fosforilacion de CREB, lo cual a su vez incrementa la expresion del opioide dinorfina, el
cual se relaciona con los sintomas de malestar en el periodo de abstinencia por consumo
de psicoestimulantes, estimulando la busqueda y consumo de la sustancia para evitar

estos sintomas de malestar (Nestler, 2004).

Otra de las proteinas asociada a los cambios neuronales es AFOSB la cual se ha
relacionado con comportamientos adictivos, y la cual posee una gran estabilidad lo que
proporciona que su expresion continle semanas después de haber detenido la ingesta.
Esta proteina se ve involucrada en la regulacion de recompensas naturales y de
conductas adictivas al mediar la transcripcion de distintos genes relacionados en la
estructura de la neurona y sus espinas dendriticas como la sinaptotagmina, proteinas
asociadas a microtubulos, proteina asociadas al citoesqueleto, proteinas relacionadas

con actinas y quinasas (Robison et al., 2013).
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El factor transcripcional que se ha vinculado mas con la memoria y aprendizaje de la
conducta adictiva es NF-Kb, el cual aumenta la densidad de sinapsis dendriticas de las
neuronas MSN del NAc (Dresselhaus & Meffert, 2019). Por su parte la reduccion de la
actividad de MEF2 se ha visto que durante el consumo repetido de cocaina también
aumenta las espinas dendriticas de las neuronas MSN del NAc con receptores D1 lo que

reduce la sensibilizacion a los efectos de la droga (Pulipparacharuvil et al., 2008).

El consumo de sustancias puede favorecer que se transcriban estas proteinas mediante
activacion o inactivacion de, lo que es llamado epigenética. En los genes relacionados
con la transcripcion de factores asociados con la conducta adictiva (CREB, AFOSB, NF-
Kb, MEF2) los cambios ocurridos durante el consumo de sustancias incluyen la
modificacion de la terminales aminas de histonas por metilacion, fosforilacion,
ubiquitinacion, ADP-ribosilacion, sumoilacion; la metilacion del ADN por las ADN
metiltransferasas lo cual se considera inhibe la transcripcién de algunos genes; y la

modificacion de genes por medio de los cambios de ARNm (Robinson y Nestler, 2011).

1.2.3 Endocannabinoides y opioides en las adicciones

El sistema endocannabinoide se compone de moléculas lipidicas que pertenecen al
grupo de los terpenofenoles y principalmente participan en la remodelacion de la
membrana celular y en el metabolismo de lipidos (Ohno-Shosaku & Kano, 2014).
Usualmente se pensaba que solo se encontraban de forma externa en plantas como la
marihuana, sin embargo, se encontré que también se encuentran de manera endogena.
Los endocannabinoides que poseemos se derivan del acido araquidénico y activan a los
receptores CB o RCB (Pacher et al., 2006).

Respecto a los receptores el CB1 es el receptor mas abundante en el encéfalo y esta
ligado a proteinas G, se encuentra en el ganglio basal, corteza, NAc, cerebelo e
hipocampo (Martin-Garcia et al., 2016). Se encuentra expresado en algunas neuronas
GABAérgicas del sistema de recompensa, principalmente el VTA donde los receptores
presinapticos de CBL1 inhiben la liberacion de GABA lo que aumenta la liberacion de DA

(Peters et al., 2021). Esta liberacién tiene efectos en otras zonas del encéfalo como la
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corteza prefrontal (CPF) considerando que la CPF tiene un papel importante en el
aprendizaje emocional y procesos adictivos, los efectos de CB1 serian importantes en el

proceso de adiccion (Serrano & Parsons, 2011; Orio et al., 2009).

En cuanto a los opioides, estos son receptores acoplados a proteinas G, se dividen en 3
subtipos que son 0-(delta), p-(mu) y k-(kappa), entre sus efectos se encuentra la
inhibicion de la produccion de AMPc, inhibicion de canales de calcio dependientes de
voltaje, la activacion de canales de potasio y la modulacién de la liberacion de algunos
neurotransmisores (Lamberts y Traynor, 2013). Se ha reportado que la activacién de los
receptores opioides también modula la transmision GABAérgica, los 3 tipos de subtipos
de receptores opioides inhiben a la liberacion de GABA en neuronas dopaminérgicas del
AVT, provocando una sensibilizacion a las drogas que tienen efectos sobre los receptores
opioides, como es el caso del alcohol (Kang-Park et al., 2013).EI receptor delta también
se asocia con la memoria y aprendizaje en la adiccién, en areas como la corteza
prefrontal, el hipocampo, la amigdala, el AVT y el NAc, de igual forma se sugiere que
atribuye a las propiedades reforzantes de la morfina, cocaina y nicotina (Klenowski et al.,
2014).

La neurobiologia de las adicciones es un area de investigacion extensa con diferentes
lineas de investigacion debido a todas las estructuras anatémicas involucradas,
neurotransmisores, factores de transcripcion de genes y las interacciones fisiolégicas que
tienen entre si. Ademas, se debe considerar que los efectos de cada sustancia cambian
por multiples variables y sus consecuencias a nivel neurofisiolégico y molecular
promueven el consumo y busqueda de la sustancia, dificultando que se detenga el uso.
En el siguiente capitulo se profundizara a fondo sobre los efectos del uso de marihuana,

el sistema endocannabinoide y sus diferentes usos.
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CAPITULO 2. ANTECEDENTES
2.1 PSICOFARMACOLOGIA DE LA MARIHUANA

2.1.1 Breve historia de la marihuana
La marihuana es una planta perteneciente a la familia cannabaceae, fue clasificada de

forma botanica por primera vez en 1753 por Carl Linnaeus. Se sugieren tres subespecies
de Cannabis sativa, C. indica y C. ruderalis, sus diferencias se encuentran en sus

diferentes caracteristicas fisicas y por la concentracion de sus compuestos (Gould, 2015).

Su origen proviene de Asia Central y por mas de 5000 afios ha sido transportado a
diferentes partes del mundo. Y sus usos han variado desde la elaboracion de prendas de
vestir, cuerdas y papel con cafiamo, el uso de cannabis sativa en la medicina tradicional

China hasta su uso en rituales religiosos y festivos (Clarke & Merlin, 2014; Zuardi, 2006).

El cultivo y consumo era una practica comun entre las culturas del Oriente Medio y la
India, lo que favorecié su propagacion a Europa, Asia y Africa. Posteriormente llega a
América durante la época de la colonia, con el propésito de cultivar y comercializar
cafiamo para uso textil. Su uso medicinal fue difundido en el Occidente y se integré su

uso dentro de la medicina y los rituales medicinales (Vallejo, 2010; Zuardi, 2006).

En México, su uso se extendié entre las curanderas y alcanzé los sectores con mayor
marginacion de la Ciudad de México, para luego ser popularizada por los migrantes
mexicanos entre los musicos de jazz de Nueva Orleans. En México y EUA durante la
segunda mitad del siglo XIX y principios del siglo XX, se comercializaba y consumia el
sin restriccion lo que lo convirti6 en algo caracteristico del periodo de la Revolucion
mexicana (Pérez, 2006; Schultes, 1982).

Debido a su alta comercializacion durante la década de 1930 el gobierno estadounidense
comenzo una campanfa para desacreditar su consumo, esta camparfa se conocio “reefer
madness”. En México su comercializacién y comercio fue prohibido por Alvaro Obregén
en 1923. Luego de la prohibicion comenzo su venta de manera ilegal en ambos paises y

en México se consideraba que su consumo era de las clases populares, militares y
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prisioneros, sin embargo, se sabe que también era consumida por actores, intelectuales

y personas pertenecientes a la clase alta (Murray et al., 2007; Pérez, 2006).

En las décadas siguientes se fortalecieron las politicas prohibicionistas y las sentencias
por su uso y comercializacién, al mismo tiempo que aumentaba el indice de grupos
delictivos que traficaban con la planta. Para noviembre de 1996 el estado de California
se convirtio en el primer estado en los EUA en legalizar el uso de marihuana medicinal y
para el 2016 se legalizé su uso recreativo en el mismo estado, actualmente son 21 los

estados donde es legal su consumo recreativo (Matthews et al., 2023).

En México durante 2017 se legaliz6 el uso medicinal de la marihuana y en 2021 se
despenalizo el uso ludico, luego de que la Suprema Corte de Justicia de la Nacion declar6
en 2018 que la prohibicion del consumo recreativo es inconstitucional (Capital 21 Web,
2021). Por lo que actualmente su uso recreativo est4 despenalizado, pero no se posee

aun el marco legal ni administrativo para su regularizacion.

2.1.2 Sistema Endocannabinoide

La marihuana contiene alrededor de 500 compuestos entre ellos se encuentran
principalmente los cannabinoides, terpenos, flavonoides, fitoesteroles y alcaloides. Los
cannabinoides son las sustancias activas que causan efectos psicoactivos y terapéuticos,
estos se caracterizan por ser hidrocarburos aromaticos oxigenados y se modifican para
producir diferentes cannabinoides (Morales et al., 2017). Por su parte los terpenos van a
modular y complementar los efectos de los cannabinoides ademas de proporcionar el
sabor y olor de cada variedad (Kratz y Garcia, 2018).

Los cannabinoides se pueden dividir en fitocannabinoides Ilamados también
cannabinoides exdgenos o naturales y en los sintéticos, los primeros son aquellos que se
encuentran de forma natural en la planta, los mas estudiados son el tetrahidrocannabinol
(THC), el cannabidiol (CBD), el cannabigerol (CBG) y el cannabinol (CBN). Mientras que
los sintéticos son cannabinoides diseflados para mejorar las propiedades de los

cannabinoides naturales y potenciar sus efectos terapéuticos (Morales et al., 2017). Por
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su parte los sintéticos se encuentran sustancias como Dronabinol, Nabilone, Rimonabant,

Nabiximols (Legare et al., 2022).

De igual forma algunas especies de mamiferos cuentan con cannabinoides enddgenos,
que, en conjunto con sus receptores y mensajeros se les conoce como sistema
endocannabinoide. Este sistema fue descrito por primera vez en 1988 por Devane et al.
(1988) cuando describid un receptor metabotropico acoplado a proteina G que era
compatible con cannabinoides naturales como el THC, estos receptores se encontraron
afos después por Ong y Mackie (1999) en alta densidad en los terminales axdnicos de
neuronas con proyeccion a los ganglios basales, el hipocampo, corteza cerebral y
cerebelosa, su falta de expresion en zonas de funciones vitales explica la baja toxicidad

cardiorrespiratoria.

Los endocannabinoides son eicosanoides producto de cadenas poliinsaturadas de acidos
grasos, los dos mas extensamente estudiados son la anandamida y el 2-
araquidonilglicerol (2-AG), ambos derivados del acido araquidénico, son sintetizados a
partir del hidrélisis de sus precursores en la membrana plasmatica. Se inactivan
mayoritariamente a través de la FAAH (hidrolasa de amidas de &cidos grasos) que
degrada la anandamida en acido araquidonico y etanolamina y el MAGL (monoacilglicerol

lipasa) que degrada el 2-AG en a. araquidonico y glicerol (Fezza et al., 2014).
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Figura 3. La ruta de biosintesis y degradacion de los endocannabinoides. En azul se
muestra la ruta de biosintesis y las rutas de degradacién en rosa. Las enzimas que
convierten los precursores fosfatidil etanolamina y diacilglicerol en anandamida y 2-AG
respectivamente son: NAT = N-acetil transferasa, NAPE-PLD = fosfodiesterasa selectiva
de N-acetilfosfatidiletanolamina, DAG- lipasa = diacilglicerol lipasa. Las enzimas que
degradan la anandamida y 2-AG en metabolitos son la FAAH= hidrolasa de amidas de

acidos grasos y la MAGL = monoacilglicerol lipasa. Tomado de Cabezos (2010).

La produccion de los endocannabinoides se da a demanda conforme la estimulacion de
receptores glutamatérgicos, GABAérgicos, colinérgicos o dopaminérgicos debido a esto
no se almacenan en el cuerpo, sino que se sintetizan, liberan y degradan en su lugar de
accion, por lo que no requieren de un almacenamiento. Para su recaptura la anandamida

tiene un receptor especial (Katona y Freund, 2012).

Para la degradacion de 2-AG la MAGL se encuentra de forma presinaptica, mientras que
para la anandamida (Ludanyi et al., 2011) se han identificado transportadores proteicos
que la transportan a traves de la membrana plasmatica hacia sus enzimas metabdlicas,

sin embargo; no se ha detallado por completo esta via (Fowler, 2012).
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Respecto a los receptores del sistema cannabinoide enddgeno (SCE) los primeros
identificados fueron el receptor cannabinoide 1 (CB1) y el receptor cannabinoide 2 (CB2),
ambos acoplados a proteinas G con 7 pases transmembranales. En la actualidad se
conoce gue hay receptores metabotropicos y vaniloides de potencial transitorio (TRPV)
que se relacionan con el SCE (Kratz y Garcia, 2018). El primer receptor a mencionar es
el CB1 que tiene presencia en ganglios basales lo que se relaciona con la actividad
motora, el hipocampo y corteza con los efectos sobre memoria, aprendizaje. Estos
receptores son los responsables del efecto psicoactivo de la marihuana y son abundantes
en interneuronas GABAérgicas (Lu y Mackie, 2016).

Sobre el receptor CB2 su presencia en células gliales aumenta significativamente, este
receptor se relaciona mas con las propiedades inmunomoduladoras de la marihuana y
no con su efecto psicoactivo, por lo cual es estudiado para posibles usos terapéuticos
(Benito et al., 2008). Ambos receptores CB1 y CB2 se han encontrado de forma
intracelular en el reticulo endoplasmico, endosomas, lisosomas, mitocondria (Hebert-
Chatelain et al., 2017).
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Figura 4. Esquema de las ubicaciones de los receptores CB1 y CB2 . Otros receptores
gue se han vinculado con el sistema endocannabinoide son los receptores del tipo GRP,

los cuales son metabotropicos acoplados a proteinas G y pueden ser modulados por
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endocannabinoides. Se ubican en glandulas adrenales, bazo, sistema digestivo, nucleo
caudado, putamen, hipocampo, tdlamo, hipotdlamo, corteza prefrontal y cerebelo.
Tomado de Kratz y Garcia, (2018).

En este grupo se incluye el receptor GPR55 localizado en regiones del encéfalo
relacionadas con memoria, aprendizaje, coordinacion motora donde se incluye el
hipocampo, hipotalamo, corteza prefrontal y cerebelo (Marichal-Cancino et al., 2017). El
receptor GPR119 que se encuentra principalmente en tejido pancreatico e intestinal,
teniendo como principal ligando a la oleiletanolamida, participa en la homeostasis de la
glucosa y es investigado para desarrollar tratamientos para enfermedades metabdlicas.
El receptor GPR18 que forma parte de este grupo esta implicado en la neurotransmision
de lipidos enddgenos, tienen entre sus ligandos cannabinoides y endocannabinoides. Se
investiga para el tratamiento de la obesidad y se ha vinculado con la reduccién la
expresion de macrofagos proinflamatorios (Ramirez-Orozco et al., 2019).

Los receptores TRPV forman parte de la familia de receptores TRP, la cual se ha
relacionado con los cannabinoides, estos receptores modulan el flujo de iones en la
membrana celular (De Petrocellis et al., 2011). El receptor TRPV1 es un receptor
encargado de detectar estimulos mecanicos, quimicos y térmicos, ademas de que
participa en algunos procesos del dolor e inflamacion (TRP1 modulador dolor). Este
receptor también puede ser activado por cannabinoides y es un posible modulador
alostérico de los receptores opioides, lo cual podria servir para lograr efectos analgésicos,

también es conocido como un receptor de capsaicina (Muller et al., 2019).

Respecto a la sefializacion de los receptores cannabinoides inicialmente se identificé la
sefalizacion retrégrada como una de las principales, sin embargo, se ha identificado que

no es la unica forma de sefializacion.
A) Sefalizacion retrograda: Es una forma utilizada de mediar la plasticidad, pues

modula las sinapsis excitatorias e inhibitorias, para la sefalizacion retrograda se

sigue el siguiente proceso:
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1.-La neurona presinaptica se despolariza y libera neurotransmisores.

2.- Los neurotransmisores son detectados por la neurona postsinaptica.

3.- Se eleva el Ca*? intracelular. Este calcio promovera la sintesis de
endocannabinoides que seran liberados al espacio sinaptico y se uniran a los
receptores de la neurona presinaptica.

4.- Los receptores a endocannabinoides van a modular la liberacion de
neurotransmisores en la neurona presinaptica mediante la inhibicion del adenilato
ciclasa, la cual produce AMPc, se bloquea la entrado de calcio y aumenta la
conductancia de potasio. Esto permite la modulacion de transmisores como
acetilcolina, noradrenalina, serotonina, glutamato, D-aspartato, dopamina y GABA
(Castillo et al., 2012).

Para la neuroplasticidad a corto plazo mediante el receptor CB1 la activacion de este
inhibe la liberacion de neurotransmisores. EI mecanismo ser& principalmente inhibir el
flujo Ca*2 presinaptico, y para la de largo plazo se inhibe la adenilato ciclasa y por ende
hace una regulacion a la baja del AMPc y la PKA (Brown et al., 2003; Heifets & Castillo,
2009).

B) Sefializacion no retrograda: Se da en el receptor TRPV1, el cual tiene afinidad
por la anandamida, la cual al unirse al receptor TRPV1 media la depresion a largo
plazo. Se ha visto este receptor en neuronas MSN 2 del nicleo accumbens. En
receptores CB2 se ha visto que son capaces de autoinhibirse por medio de

neuronas piramidales de la corteza prefrontal (Dong et al., 2010).

C) Comunicacion mediante neuronas y glia: Se han visto partes del sistema
endocannabinoide en astrocitos, oligodendrocitos y microglia (Bernal-Chico et al.,
2022). Actualmente, la forma en que se modulan los endocannabinoides por medio
de las células gliales sigue en investigacion continua. Recientemente se ha
relacionado la modulacion del lactato secretado en astrocitos por medio de la

activacion del receptor CB1, como un posible modulador de la actividad neural y
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modificador de la conducta (Jimenez-Blasco et al., 2020). En estudios in vitro se
ha relacionado que los endocannabinoides tienen un papel modulador en la glia

en procesos de proinflamacion, plasticidad, migracion y homeostasis del calcio

A Retrograde B Non-Retrograde C Neuron-Astrocyte
Signaling Signaling Signaling

(Martin-Moreno et al., 2011).
Figura 5. Vias de sefalizacion de los endocannabinoides. a) Sefalizacion retrograda, b)

Sefalizacién no retroégrada, c) Sefalizacion astrocitos-neuronas. Tomada de Castillo et
al., (2012).

Por su parte durante la sefializacién, los ligando endégenos como la anandamida actian
como agonista parcial de los receptores CB1, CB2, al unirse a TRPV1y GRP55. El 2-AG
tiene una alta eficacia como agonista a los receptores CB1, CB2, GABAa (Schurman
et al., 2019). En cuanto a sus funciones fisiolégicas de los endocannabinoides, se definen

como un sistema modulador que influye en otros:

1) Regular la plasticidad: La modulacién de los endocannabinoides sobre la
liberacion de neurotransmisores puede favorecer o suprimir la excitacion, se cree
que por medio de esta modulacion se influye sobre procesos de aprendizaje,
memoria, recompensa, funciones motoras, apetito y respuestas al dolor (Castillo
et al., 2012).

2) Influencia en el sistema endocrino: Al tener acciones inhibitorias influye sobre

la homeostasis de las hormonas del sistema endocrino, como la secreciéon de
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prolactina, la inhibicion de hormona de crecimiento e inhibicion de la a hormonas
tiroideas FT3 y FT4, estas variaciones son dependientes al ciclo circadiano y sexo
(Meah et al., 2021).

3) Relacién con el sistema reproductivo: Se han relacionado los receptores CB1
con las funciones gonadales y con la produccion hormonal, un papel importante
de los endocannabinoides es modular la maduracion folicular y ovulacion (Taylor
etal., 2010). Sin embargo, con niveles altos de endocannabinoides vy
cannabinoides se han reportado problemas en la menstruacion como
oligomenorrea, inhibicién de la ovulacion, reduccion de la duracion de la fase lutea,
inhibicion de la implantacién y problemas de desarrollo del embrién (Brents, 2016;
Cui etal.,, 2017). Otro trastorno relacionado con una disfuncién del sistema
endocannabinoide es el Sindrome de Ovario Poliquistico el cual es investigado por
su relacion con la sobreexpresion de receptores CB1 (Juan et al., 2015).

4) Metabolismo y balance energético: Debido a su accién sobre la AMP quinasa
los endocannabinoides pueden favorecer las reacciones catabdlicas o anabdlicas,
lo cual puede aumentar el apetito (Krott et al., 2016). También se ha demostrado
qgue al bloquear el receptor CB1 hay reduccion de apetito, pérdida de peso,
cambios hormonales, incremento de niveles de leptina, insulina, glucosa y
triglicéridos y reduccioén de los niveles de adiponectina (Meah et al., 2021).

2.1.3 Marihuana y sistema endocannabinoide
El consumo de marihuana tiene diferentes formas de administracién para sus usos
terapéuticos o recreativos, segun la via cambia el tiempo de absorcién, asi como la

duracioén de los efectos. Se describen a continuacién las formas de administracion.

42



Tabla 2.

Métodos de administracion de la marihuana

Preparado Tiempo  Duracion Ventajas Desventajas
deinicio

Flores 5-10 min 2-4 horas  Efecto rapido Presencia de restos
S Extractos Alta combustion
E Aceites biodisponibilidad Efecto poco duradero
f_—; Facil de evitar Requiere administracion
B sobredosificacion.  frecuente

Extractos 60-180 6-8 horas  F&cil dosificacion  Efecto lento

Aceites min Efecto prolongado Riesgo de
'S Comestibles sobredosificaciéon  por
© inicio de accion tardado

Absorcion variable

Cremas Variable Variable Efecto localizado = Poca penetrabilidad

Unguentos Sin efecto Efecto localizado
S Lociones sistémico
E‘ Ausencia de efecto

psicoactivo
Efecto prolongado

__ Supositorios  Variable Variable Psicoactividad Baja biodisponibilidad
% (entre 15- (entre 6-8 reducida
= 30 min) horas) Facil aplicacion

Se comparan los diferentes métodos de administracion de la marihuana junto con sus

caracteristicas, ventajas y desventajas (Adaptada de Krats y Garcia, 2018).

Respecto a la inhalacién por combustion la marihuana como planta, su flor puede estar

contaminada debido al suelo, agua o fertilizantes donde sea su cultivo, ademas de que

los materiales de los aditamentos que se usan para su consumo pueden llegar a contener

sustancias toxicas (metales pesados, pinturas o barnices no aptos para la combustion)

debido a la falta de regulacion en su fabricacion. En cambio, respecto a los vaporizadores
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de concentrados de diferentes cannabinoides, no hay combustion y por lo tanto no hay
restos de la combustion que sean toxicos al inhalar, pero es importante tomar en cuenta

gue los cannabinoides se vaporizan a diferentes temperaturas (Kratz y Garcia, 2018).

Luego de que la marihuana es fumada, una de las formas mas comunes de consumo
recreativo; las concentraciones de CBD y THC alcanzan una concentracion maxima entre
los 3 a 10 min, las concentraciones son mayores en sangre si el consumo fue oral. La
biodisponibilidad depende de la duracién, numero e intervalo de veces que hubo
inhalacion, asi como de la concentracién de los componentes de los cannabinoides de la

planta (Newmeyer et al., 2016).

Cuando se usan vaporizadores se evitan los riesgos asociados por los componentes
toxicos de la combustion, pero se asocia su uso con sintomas de bronquitis y rinitis
alérgica en sus usuarios. lgualmente, estos dispositivos deben ser sometidos a
estandares de calidad para evitar que se encuentren contaminados con otras sustancias
como es el caso de metales pesados, solventes usados en cigarrillos electrénicos de la
nicotina como glicerol o glicol de propileno, compuestos que dejan restos de combustion
(Meehan-Atrash & Rahman, 2021).

Los cannabinoides son distribuidos por el sistema vascular, la distribucion puede variar
por la composicién corporal, cuando el uso de marihuana es cronico los cannabinoides
se pueden acumular en tejido adiposo llegando a tener efectos incluso semanas después
(Lucas et al., 2018).El metabolismo del THC y CBD es principalmente hepatico por el
citocromo P450, y las enzimas principales que se ven afectadas por el consumo son
CPY2C19, CYP2C9, CYP3A4 (Doohan etal., 2021). En su eliminacion en usuarios
esporadicos se ha visto que el THC tiene una vida media de aproximadamente 68.4 min
y una vida media terminal de hasta 21.5 horas (Heuberger et al., 2015). Respecto a las
interacciones con otros farmacos la mas importante por mencionar en relacion al tema es
la de la marihuana y tabaco consumidos en conjunto, ya que ambos son metabolizados
por el CYP1A2 lo que produce que los efectos se sumen al fumarse juntos (Anderson &
Chan, 2016).
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Los efectos que tendra la sustancia varian segun el estado de salud fisica y mental de la
persona, pues las enfermedades que presente en el momento y los farmacos consumidos
interaccionan con el consumo de marihuana. En la tabla 3 se mencionan los efectos por

su consumo agudo:

Tabla 3.
Efectos agudos del consumo de marihuana
Efectos fisicos agudos Efectos psiquicos agudos

Alteracion de la percepcion sensorial Alteracion de la percepcion
Alteraciones cardiacas Alteracion de las funciones cognitivas
Aumento de gasto cardiaco (memoria a corto plazo, enlentecimiento
Aumento de la tension arterial y del pensamiento)

posterior disminucion Crisis agudas psicéticas

Disminucion de la capacidad de Crisis de ansiedad

reaccion Distorsién de la percepcion temporo-
Disminucion de la funcion motora espacial
Enlentecimiento psicomotor Excesiva locuacidad

Enrojecimiento ocular
Pérdida de la coordinaciéon
Sequedad en boca
Taquicardia
Adaptada de Kratz y Garcia (2018).

2.1.4 Usos terapéuticos y repercusiones a la salud:

Respecto a los fitocannabinoides, es necesario conocer sus efectos y caracteristicas,
para asi entender de manera integral la psicofarmacologia de la marihuana. Inicialmente
en la planta los cannabinoides se encuentran en su forma acida donde no tienen un efecto
psicoactivo, por lo que tienen que pasar por una reacciéon de calor donde se descarboxilan
(Kratz y Garcia, 2018). Los fitocannabinoides exdgenos mas estudiados y sus usos

terapéuticos son los siguientes:

1. THC: Delta-9-tetrahidrocannabinol
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El cannabinoide mas abundante y el que posee los efectos psicoactivos mas potentes.
Es agonista parcial de los receptores cannabinoides CB1 y CB2, actia sobre TRPV1
tiene efectos analgésicos, antiinflamatorios, antieméticos, orexigenicos, antitumoral,
antiepiléptico, antiespastico y espasmolitico (Ligresti et al., 2016). EI consumo agudo
de THC se ha asociado con un aumento del tiempo de suefio, mientras que su uso
cronico aumenta la interrupcion del suefio, en abstinencia el THC aumento los suefios
vividos y los problemas de suefio (Kaul et al., 2021). Otra de las areas donde se ha
estudiado es para el glaucoma, pues en un estudio clinico se encontrd que el consumo
de 5 mg de THC redujo la presion intraocular en un estudio doble ciego, igualmente
se ha investigado como posible tratamiento para reducir el dolor por enfermedad
inflamatoria intestinal (Novack, 2016; Bogale et al., 2021).

2. CBD: Cannabidiol

Actla como antagonista de GPR55 y tiene poca afinidad a CB1 y CB2. Lo més
estudiado de este cannabinoide son sus propiedades terapéuticas, tiene efectos
sinérgicos con TCH siendo capaz de modular su accion y reducir sus efectos

secundarios (Ligresti et al., 2016).

Fue aprobado en 2018 como un farmaco usado para el tratamiento de epilepsia
resistente en nifios y adultos jévenes, los resultados clinicos varian segun la dosis,
uso de otros farmacos y tiempo de uso (Devinsky et al., 2016). Otros usos comunes
investigados son la reduccion de los sintomas de ansiedad, pues se ha visto que el
CBD reduce los sintomas de ansiedad, al contrario del THC que muestra aumentar
los sintomas de ansiedad. Como tratamiento para la adiccién a opioides pues el uso
de CBD se asocia con un menor uso de opioides y disminucion en los sintomas de
abstinencia. Ademas, es estudiado ampliamente en diferentes enfermedades como
Alzheimer, Parkinson, enfermedad de Huntington, EVC, principalmente por sus
efectos antiinflamatorios al relacionarse con el funcionamiento glial (Ligresti et al.,
2016; Scarante et al., 2021).
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3. THCV: tetrahidrocannabivarina

Es antagonista de receptores CB1, agonista parcial a receptores CB2, a bajas dosis
antagoniza los efectos del THC, se ha relacionado en el metabolismo y homeostasis
de lipidos, su efecto inhibidor puede ser usado en el tratamiento de convulsiones o

epilepsia (Ligresti et al., 2016).

4. CBG: Cannabigerol

Precursor para otros cannabinoides, interactia con CB1, 5HT1A, CB2, alfa-2, su
efecto terapéutico es referente a efectos analgésicos, neuroprotectores y como
posible tratamiento preventivo y cura al cancer de colén (Ligresti et al., 2016).

Algunos cannabinoides se ven relacionados con la extincion de memorias, lo cual se
puede relacionar con memorias aversivas como un posible tratamiento y ayudaria a
entender los efectos que tienen sobre la ansiedad cronica o el estrés postraumatico. Asi
mismo se han estudiado como posibles tratamientos para gliomas (Marsicano et al.,
2002; Rocha et al., 2013).

Otro grupo de componentes que le daran caracteristicas de olor, sabor y efectos
terapéuticos a la marihuana son los terpenos, los mas frecuentes son el mirceno, pineno,
limoneno y cariofileno, sus principales efectos terapéuticos son ser antiinflamatorios,

antibacterianos, antifangicos, antidepresivos o ansioliticos (Kratz y Garcia, 2018).

En la busqueda de usos terapéuticos de los cannabinoides se han desarrollado de
manera sintética, buscando obtener los beneficios de los fitocannabinoides sin sus
consecuencias negativas, algunos de estos son:
a) Dronabinol

Es producido a partir del THC, y usado para tratar anorexia en pacientes con tratamiento
guimioterapéutico, también se ha usado como tratamiento reductor para los tics del
sindrome de Tourette y tratamiento del dolor neuropatico. Sus efectos secundarios
incluyen taquicardia, dolor abdominal, amnesia, raramente despersonalizacion (Food and
Drug Administration, 2004; Schimrigk et al., 2017).
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b) Nabilone
Similar al THC, con preferencia al receptor CB1, es recetado para los mareos y vomitos
por las quimioterapias. De efectos secundarios puede producir boca seca, vertigo,
euforia, disnea, dolor de cadena y raramente psicosis (Food and Drug Administration.,
2006). También es recetado para el dolor crénico, en dolores de cabeza y para reducir
los sintomas no motores del Parkinson como la pérdida de olfato, los cambios de humor
y cognicion, para el dolor de por espasmos en la enfermedad de Huntington y para la
reduccion de sintomas de estrés postraumatico (Pini et al., 2012; Jetly et al., 2015).
c) Rimonabant
Antagonista sintético de CB1, se usa para la dislipidemia por diabetes tipo 2- Puede
causar depresion mayor, ideaciones suicidas, nauseas, infecciones respiratorias
(European Medicines Agency, 2007).
d) Nabiximols
En presentacion de spray contiene THC y CBD en partes proporcionales, se utiliza
para el tratamiento de espasmos, como en esclerosis multiple y la esclerosis lateral
amiotréfica. Sus efectos secundarios incluyen mareos, depresion, cambios en el
apetito, vértigo, fatiga, visién borrosa, se asocia raramente a taquicardia, cambios de
la presion sanguinea o alucinaciones (Riva et al., 2019).
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Figura 6. Estructura quimica de los endocannabinoides y cannabinoides. Tomada de
Legare et al., (2022).
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Asi como se estudian y buscan usos terapéuticos para los cannabinoides, también se

han encontrado repercusiones a la salud por su consumo agudo, crénico o durante ciertas

etapas del desarrollo.

La aparicion de variedades cepas de marihuana con alto contenido de THC y bajo en

otros cannabinoides como el cannabidiol que reduce y modula la psicoactividad, ha

aumentado las urgencias por los efectos negativos agudos de la marihuana (Jouanjus

etal.,, 2011). Entre los sistemas y funciones afectadas se encuentra el sistema

respiratorio, sistema vascular, funciones cognitivas, sistema digestivo. A continuacién, se

describen mas a detalle:

Tabla 4.
Repercusiones a la salud por consumo de marihuana
Agudo
. (A)/
Referencia  Categoria Efectos o
Crénico
(©
En personas con problemas circulatorios puede
o aumentar la posibilidad de infartos o accidentes C
Thomas & 5 .
g T  cerebrovasculares por vasoconstriccion.
et al. (2014) o 3
) 5= También produce taquicardia, vasodilatacién e
© A
hipotension.
o Mayor prevalencia de sintomas relacionados a la
Tashkin et al. g % bronquitis  cronica, inflamacion sub-epitelial e c
[
(2012) k% ;o.) histopatologia anormal de la mucosa bronquial.
nw o
ha
Altera la produccion 'y movilidad de los
o
Fonseca & o % espermatozoides, modifica el ciclo ovulatorio. El
£ .
Rebelo Q § consumo de la marihuana durante el embarazo C
o 2
(2021) n 2 presenta riesgos de parto prematuro, preeclampsia.
o
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Afecta la coordinacibn motora, planificacién, Cronico,
(%]
2 organizacion, resolucion de problemas, toma de varia
(@)
2 o decisiones y procesamiento emocional. segun el
Crean et al. 5 3 ]
= patron
(2011) g 3 . . .
-‘g — Alteraciones en la consolidacion de memorias de
c . . .
=2 cognitivas y emocionales recientes. consumo
O
Cambios en la regulacion de dopaminérgica y
gabaérgica, lo cual incrementa la susceptibilidad a
o brotes psicoticos. C/ Agudo
D’Souza = )
= en dosis
et al. (2005) i=3 _ _
o Usuarios frecuentes presentan un riesgo mayor de altas.
sintomas psicoticos, y en usuarios con esquizofrenia
pueden aumentar los sintomas negativos.
Existe una asociacion entre el aumento de sintomas
<5} . . P .z
Horwood T o depresivos en personas con diagnostico de depresion
5 £ . . Variable
et al. (2012) § £  mayorusuarias de la marihuana.
A
w
Liu et al. Estudios asocian el consumo de la marihuana con el
(2019) y § desarrollo de cancer de lengua y pulmén mientras c
. C . .,
Ghasemiesfe 8 gue otros niegan esta relacion.
et al. (2019)
Reducciéon de sinapsis gabaérgica, aumento en
sinapsis dopaminérgica y liberacibn de opioides
g endogenos. Alteraciones en areas limbicas vy
Lorenzetti g prefrontales, menor volumen en hipocampo Yy
c . . . . Variable
et al. (2016) g amigdala, CPF, cortex parietal y estriado
g
%!
0 Estas modificaciones pueden afectar de mayor
manera si el consumo se da durante el desarrollo.
Grafton et al., Existe un aumento de la prevalencia de caries y placa
T = . .
(2016) S i en usuarios de marihuana frente a grupos no C
o
N < fumadores.
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Se ha visto que los cannabinoides pueden tener

Cohen & s o efectos inhibidores o estimulantes en la movilidad
=
Neuman g w intestinal. En caso de que exista un efecto inhibidor NA
2R ) o
(2020) »n 3 podrian provocar estrefiimiento en personas con

problemas digestivos preexistentes.

El sistema cannabinoide se encuentra involucrado en diversas funciones fisiologicas de
forma que alguna modificacion en su funcionamiento puede producir distintos tipos de
patologias. En la actualidad el posible enfoque terapéutico de los cannabinoides
exdgenos es muy amplio, debido a la prohibicién y la limitacion que hubo con la
experimentacion de estas sustancias para conocer sus ventajas y desventajas, la reciente
legalizacidon en diferentes paises alrededor del mundo ha abierto una serie de
posibilidades para investigar las diferentes funciones y usos del sistema

endocannabinoide y la marihuana.

El poder realizar investigaciones estrictamente cientificas en donde se tome en cuenta la
concentracion de cannabinoides, frecuencia, edad y sexo permite buscar las dosis
terapéuticas en una gran cantidad de patologias por lo que es sumamente beneficioso
aprovechar el estado de legalidad que permita fijar bases para futuros proyectos donde
se indague mas a fondo sobre los canabinoides enddgenos y exégenos. Mientras que
para los paises donde se discuta la legalizacion del consumo ludico, es importante que
las leyes reguladoras, programas de salud y prevencion de riesgo se basen en la
informacion cientifica actual.

En el siguiente capitulo se abordaran los mismos temas desarrollados en este capitulo,
pero enfocandonos en el tabaco para posteriormente detallar los efectos del uso de

ambas drogas de forma separada en las funciones ejecutivas.
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2.2 PSICOFARMACOLOGIA DEL TABACO

2.2.1 Breve historia del tabaco
La planta nicotiana tabacum es robusta, mide entre 1 a 3 m de alto, de tallo erecto,

seccidn circular, pegajosa, con pocas ramas, hojas de tamafio menor a mayor, sus flores
tienen colores blanquecinos y rosaceos. Se considera que su area de origen hidrico fue
en el oeste de Sudamérica, aunque su uso estaba extendido entre todas las poblaciones
nativas de América (Vibrans, 2009). Se distinguen 4 tipos de la N. tabacum 1) la Bright o
Virginia, 2) Burley, 3) Maryland y 4) la Turca, estos tipos se clasifican basdndose en los
métodos de curado, las caracteristicas climéticas del lugar de crecimiento, asi como la
madurez y propiedades de la planta al momento de su cosecha (British American
Tobacco Mexico, 2023a).

En Mesoamérica se consideraba que la planta de tabaco era el cuerpo de la diosa
Cihuacoatl, quien es considerada por los mexicas como la madre de dioses, guerrera,
creadora de los humanos y diosa de la fertilidad. Por lo que el uso de las hojas de tabaco
era sagrado, se usaban para curar la fatiga, el dolor de espalda y muelas, su uso era
restringido a médicos, parteras y sacerdotes, quienes no tuvieran alguno de estos oficios
y usaran la planta eran severamente castigados (Instituto Nacional de Antropologia e

Historia, 2017; Instituto Nacional de los Pueblos Indigenas, 2021).

Cuando los europeos en sus primeros viajes llegaron a explorar América, descubrieron
que los pueblos nativos consumian del tabaco en forma de rollos de hojas o con la
utilizacién de pipas, lo que captd su atencion y durante el siglo XVI el tabaco fue llevado
a Europa y posteriormente a otros paises. Su nombre se derivl del apellido de Jean Ni-
cot de Villemain embajador de Francia en la corte portuguesa, quien en 1560 envié hojas
de tabaco a la reina de Francia Catalina de Medici quien al consumirlo para mejorar sus

dolores de cabeza lo volvié popular en aquel pais (De Micheli, 2014).

Para el siglo XVII la cantidad de fumadores de tabaco habia aumentado, ascendiendo su
consumo a los grupos sociales considerados como inferiores hasta llegar a circulos
pertenecientes a la aristocracia. Llegando a ser normalizado su consumo por parrocos
dentro de las iglesias y aumentando cada vez mas su precio. Su alto consumo

irresponsable dio paso al aumento de personas con adiccion al tabaco, por lo que varios
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gobiernos comenzaron a aplicar castigos a quienes se les encontrard fumando, pero esto
fue por muy corto tiempo. Y finalmente encontraron mas rentable aplicar estrategias
fiscales al aumentar los impuestos sobre la comercializacion sobre la hoja de tabaco
(Torres, 2015).

Recientemente durante el ultimo siglo se ha optado por considerar al tabaquismo como
un problema de salud publica, pues el consumo de tabaco es una de las causas de
muerte mas prevenibles en la actualidad y es uno de los productos legales que llega a
matar hasta la mitad de sus usuarios. Este movimiento comenz6 en 1950 cuando se
comenzaron a reunir pruebas cientificas de los efectos negativos causados a la salud por
fumar tabaco, por ejemplo, el cancer; y dentro de la cual ha sido complicada su reduccién
por el fuerte poder econémico de la industria tabacalera (Organizacion Panamericana de
la Salud, 2022).

2.2.2 Formas de consumo del tabaco
Desde el aumento de la produccién y comercializacién del tabaco a nivel mundial en

1881, con la invencion de la maquina para enrollar cigarrillos; las formas de consumo
mas popular del tabaco han sido los cigarrillos manufacturados, sin embargo, en
diferentes regiones alrededor del mundo el consumo de tabaco no solo es por medio de
cigarrillos, sino que hay distintas formas de consumo algunas mas llamativas que otras.
Incluso algunas de las formas fueron inicialmente creadas para disminuir el uso del
tabaco (World Health Organization, 2017).

Tabla 5.
Formas de consumo del tabaco
Referencia Tipo de consumo Descripcion
World Health Tabaco seco Es inhalado via nasal o de forma oral. La

Organization
(2017)

region que mas consume es Europa,
aunque actualmente esta en decadencia.

o

@)

B o

T 2 Tabaco Se consume manteniendo una pequeia

e , . . ,

= % hamedo cantidad entre las mejillas y encias.

ol g Goma de Se encuentran en presentaciones de 2mg

@ .

9 mascarcon y 4 mg. Se recomienda Su usO como

= nicotina meétodo para la reduccion del consumo de
cigarrillos.
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World Health Se compone Este tipo de productos pueden ser

Organization. o principalment cigarrillos enrollados por el propio usuario,
(2017) y Centros % e de hojas manufacturados, puros, bidis que son un
parael Controly £  secas o tipo de cigarrillo enrollado en una hoja seca
la Prevencion de ‘E curadas de del arbol de tendu; kreteks los cuales
Enfermedades. g planta de incluyen sabores y eugenol lo que da un
(2021) E tabaco que efecto analgésico que permite fumar mas;

esinhalada al pipas, y pipas de agua como la shisha,

fumar. hookah o narguile.
También conocidos como sistemas

Cigarrillos  electronicos de administracion de nicotina,

electronicos calientan los liquidos y forman aerosoles
gque son inhalados, contiene el
componente adictivo del tabaco la nicotina.
En algunos paises son comercializados a
pesar de sus prohibiciones y restricciones,
se presenté como una opcién para reducir
el uso de cigarrillos pero se ha convertido
en una forma de inicio al consumo de
nicotina.

Nota. Dentro de estas formas para el consumo de tabaco las dos mas destacadas son el

Organizacion
Mundial de la
Salud (2022)

Consumo de nicotina sin hoja
de tabaco

consumo de cigarrillos y el uso de dispositivos electronicos, pues son los que tienen una
mayor cantidad de usuarios de diferentes edades y son los productos donde mas se han

estudiado sus componentes y efectos a la salud.

2.2.2.1 Cigarillos
Comenzando con los cigarrillos manufacturados el proceso de su fabricacion se basa en

dos procesos el primario y secundario. En el primario se mezclan diferentes tipos de
tabaco, derivados de distintas partes de la planta, se somete a un incremento de
humedad, proceso de tostado y secado, para posteriormente agregar las esencias y ser
almacenado. En el proceso secundario el tabaco es envuelto en papel formando una
varilla, posteriormente se le agrega el filtro, finalmente los cigarros se almacenaran en
cajetillas para su comercializacién y distribucion (British American Tobacco Mexico,
2023Db).

Una de las técnicas de fabricacion que se ha introducido es la del tabaco reconstituido

donde distintas sustancias quimicas se introducen al tabaco para expandir las paredes
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celulares del tabaco, con lo cual se requiere de menos tabaco por cigarrillo y permite
lograr un pH y sabor especifico, adicionalmente se pueden agregar saborizantes
variados. Los aditivos agregados en la produccion de tabaco segun la legislacion de cada
pais deben ser reportados a las autoridades gubernamentales, en la Unién Europea esta
informacion debe ser reportada de manera obligatoria y paises como Alemania es
publicada para ser consultada por los consumidores (Scientific Committee on Emerging
and Newly Identified Health Risks, 2010).

Estas sustancias afiadidas en los reportes presentados al publico en general no se
especifican detalles como el nombre completo de la sustancia o la cantidad especifica
agregada, pues son las recetas que cada compafiia trabaja para darle el sabor
representativo a los cigarrillos que fabrican. En un informe de la British American Tobacco
en México, se mencionan algunos de los siguientes aditivos son afiadidos dentro de los
componentes del tabaco, filtro, sello, papel y adhesivos y se encuentran: sacarosa,
propilenglicol, glicerol, mentol, acido lactico, acido benzoico, extracto de cacao, acido
acético, acetato de etilo, aceites de diferentes esencias, heptanoato de etilo, etilmatol,
acetato de isoamilo, diéxido de titanio, formiato de isoamilo, tartrazina, etanol,
benzaldehido, goma guar, almidon, pigmentos para el filtro y/o papel, y extractos de

raices como el lirio o la valeriana (British American Tobacco, 2023b).

Respecto a la combustion, se define como el conjunto de reacciones de oxidacién que
desprenden calor, requieren de dos componentes el combustible que es aquel material
que liberara energia, y el comburente que sera el oxigeno. Cuando se tiene la suficiente
energia de activacion para iniciar una combustidn los elementos presentes pasan por una

oxidacion teniendo los siguientes residuos (Naranjo, 2011).

Carbono — Dioxido de carbono (CO,)
Hidrégeno — Agua (H,0)

Azufre — Dioxido de azufre (SO,)
Nitrogeno — Dinitrégeno (N,)

Oxigeno — Elemento oxidante
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En el caso de los componentes de la combustion que no se oxiden, es decir, que la
combustion sea incompleta se promovera la aparicion de otros elementos donde los mas

importantes son el monoxido de carbono (CO) y el hidrogeno (H).

Acerca de los componentes del tabaco y su relacion con la combustion, la primera parte
es el humo del cigarrillo, el cual se presenta en dos partes la particulada y la gaseosa,
con una corriente principal que es la que atraviesa el cigarrillo y una secundaria que se
genera en el extremo del cigarrillo. Entre las caracteristicas de los componentes del humo

se menciona lo siguiente:

Tabla 6.
Componentes del humo en la corriente principal y secundaria
C. Principal C. Secundaria

Tamafo de particulas  0.1-1.0 0.01-1.0
Temperatura 800 °C -900 °C 600 °C
Ph 6.0-6.7 6.7-7.5
O, 0.16 0.02
CO 10-23 mg 25-100 mg
NH; 50-130 200-520
HCN 400-500 40-125
Nitrosaminas 10-40 ng 200-4000 ng
Acroleina 60-100 480-1500
NOX 100-600 400-6000

Tabla tomada de Martin et al., (2004).

La corriente principal se dirige desde la cavidad oral hacia los pulmones, mientras que la
secundaria es aquella inhalada por el fumador pasivo. Las caracteristicas de ambas
corrientes tendran importancia pues segun el pH y solubilidad de las sustancias estas
seran absorbidas a diferentes niveles del sistema respiratorio, las mas solubles en vias

aéreas superiores y las de baja solubilidad a nivel alveolar. Tomado de Ruiz et al. (2004).

Respecto a los componentes que conforman el humo de tabaco, algunos de estos se han
estudiado en grupos, permitiendo conocer los efectos que generan en el cuerpo de las
personas al fumar, mencionando a continuacion los principales grupos, excluyendo la

nicotina pues sera explicada mas a detalle en el siguiente apartado.
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a) Hidrocarburos

Son un grupo de compuestos organicos que contienen carbono e hidrégeno, pueden
encontrarse en forma liquida, gaseosa o sélidos (Secretaria de Energia, 2015). Dentro
de este grupo se encuentran los hidrocarburos arométicos policiclicos (HAP o PAHs por
sus siglas en inglés) que se forman durante la combustién incompleta de sustancias
organicas, dentro de estas se incluye el benzopireno el cual es cancerigeno, debido que
al metabolizarse se transforman en reactivos que se unen al ADN y de los cuales en caso
de no ser retirados llevan a errores en la duplicacion (Ruiz et al., 2004; Scientific
Committee on Health Environmental and Emerging Risks, 2016).

b) Gases irritantes

Uno de los gases mas presentes en el humo del tabaco es el monéxido de carbono (CO),
el cual se produce en combustiones incompletas. EI CO se forma de manera natural en
el cuerpo por el catabolismo de la hemoglobina, en el caso del consumo de tabaco la
cantidad de CO en sangre aumenta y debido a su gran afinidad con la hemoglobina
desplaza al O, formando carboxihemoglobina lo que bloquea el transporte de oxigeno a

los tejidos del cuerpo y bloquea la respiracién celular (Bolafios y Chacén, 2017).

Otros de los gases que se encuentran en el humo del tabaco es principalmente
formaldehido, diéxido de nitrogeno (NO,), acroleina, acido cianhidrico y acetaldehido, las
cuales detienen los movimientos ciliares de la mucosa respiratoria, lo que permite que se
depositen otras particulas extrafias en los alvéolos pulmonares tanto del cigarro como del
medio ambiente, tienen efectos toxicos, cancerigenos e irritan vias respiratorias

superiores (Ruiz et al., 2004).
c) Radicales libres

Se genera a partir de la combustion como el éxido nitrico (NO), el cual al entrar a las vias
superiores activa macrofagos alveolares y forma radicales libres los cuales producen
inflamacion, obstruccion bronquial o hiperreactividad en vias respiratorias. Los radicales
libres mas reactivos son el superoxido O, y el radical hidroxilo OH, ya que no son estables

en su estructura y contienen orbitales externos con electrones desapareados lo que hace
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que facilmente puedan reaccionar con otros compuestos y alterar procesos fisioldégicos
(Paredes y Roca, 2002).

d) Metales y sustancias radioactivas

Otro factor importante a considerar es que se han encontrado restos de metales y
sustancias radiactivas en el tabaco, estas provenientes de la tierra y el fertilizante que
son usados durante el crecimiento de la planta, los cuales al momento de consumir
tabaco llegan a los pulmones. Entre algunos de estos metales se encuentra el cadmio,

berilio, arsénico, niquel y cromo (Kozak y Antosiewicz, 2023).

Esto debido a que el tabaco cuenta con transportadores de membrana selectivos para la
recaptura de algunos metales, estos transportadores pertenecen a la familia ZIP de y
tienen un papel importante en el metabolismo de metales. Al encontrarse en algunas
plantas se comenzo a investigar sus funciones y usos, como lo pudiera ser la utilizacion
de la planta del tabaco para la extracciébn de metales como cadmio y zinc de ambientes
contaminados, y la investigacion de los efectos del consumo de cigarrillos que contienen
diferentes metales absorbidos por el tabaco durante su siembra (Kozak y Antosiewicz,
2023).

La toxicidad de estos elementos presentes en el cigarrillo se relaciona con su capacidad
de interferir en el proceso celular al interactuar con proteinas y con la reparacién del ADN,
generando radicales libres y especies de nitrdgeno reactivo, lo que a su vez induce dafio
oxidativo y el inicio de procesos inflamatorios (Paredes y Roca, 2002). De igual forma
afectan la concentracién de cofactores necesarios para enzimas antioxidantes como el
cobre, zinc y selenio (Milnerowicz et al., 2015). A continuacién, se mencionan algunos de

estos metales y sus efectos fisiologicos:

Cadmio: una de los minerales mas estudiados y mencionado en revisiones. Es irritante
local, inhibe la absorcion intestinal de Ca*2 e impide el su depdsito en tejido 6seo, inhibe
la accién de grupos sulfhidricos lo que bloguea procesos enziméaticos esenciales en el
organismo, es inductor de metalotioneinas las cuales son proteinas de baja masa que
tienen un importante rol en la detoxificacion de los metales (Lemus et al., 2013). Ademas,

el cadmio sustituye al cobre y al hierro en reacciones dentro de la membrana
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citoplasmatica, lo que aumenta su concentracion en el cuerpo. Sus iones libres pueden
llegar a inhibir la ATP por medio de estrés oxidativo, se acumula en pulmones, rifion,
higado, pancreas tiroides, testiculos y glandulas salivales produciendo en el cuerpo
pérdida de peso, pigmentacion amarilla en dientes, alteracion del funcionamiento renal,

problemas respiratorios, lesiones 0seas y efectos cancerigenos.

Berilio: al ser inhalado una parte se acumula en pulmoén y en otros érganos por medio
de union a proteinas plasmaticas, es excretado por el rifidn. Compite con el Magnesio
(Mg) lo que impide la correcta sintesis del ADN, es irritante y cancerigeno (Fowles et al.,
2000).

Arsénico: se acumula en ufias y cabello, afecta piel, sistema nervioso y respiratorio,
produce afecciones cardiacas y hepéaticas al incrementar la produccion de radicales libres

y llega a inhibir la respiracion celular (Milnerowicz et al., 2015).

Niquel: afecta principalmente al sistema respiratorio produciendo rinitis, sinusitis, alergias
y cancer, se relaciona con el desarrollo de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
(Milnerowicz et al., 2015).

Cromo: Favorece la aparicion de cancer de pulmén y afecta las vias respiratorias (Fowles
et al., 2000).

Plomo: actia como proinflamatorio, disminuye la actividad de enzimas antioxidantes al

reemplazar el cobre y zinc en reacciones enziméticas (Milnerowicz et al., 2015).

Aluminio: ha sido encontrado en muestras de tabaco y se relaciona con la disminucién
de enzimas antioxidantes, aumento de la respuesta inflamatoria (Milnerowicz et al.,
2015).

Mercurio: altamente téxico, afecta el sistema nervioso al atravesar con facilidad la
barrera hematoencefalica, causa inflamacion, dafio y muerte celular mediante el dafio a

las mitocondrias (Milnerowicz et al., 2015).
e) Nitrosaminas

Se describen como grupos de aminas que contienen un componente nitro (-NO), son

estudiadas por sus efectos mutagénicos en el ADN. Estas se encuentran en el humo del
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tabaco por la combustidon de materiales con altas concentraciones de nitrato. Sus efectos
procarcindgenos y mutagénicos se dan luego de su activacion metabolica (Ruiz et al.,
2004).

f) Aminas aromaticas

Son compuestos organicos formados por grupos —NH, -NH2 o nitrégeno unidos a un
hidrocarburo en cuya estructura se tienen uno o varios anillos de benceno, estas se

consideran mutagénicas y cancerigenas (Ruiz et al., 2004).

Los diversos efectos negativos del tabaco no solo son causados por la combustion sino
por los metales pesados que son absorbidos por el tabaco, generando consecuencias
graves a la salud al interferir con los procesos fisiologicos del cuerpo humano.

2.2.2.2 Cigarrillos electrénicos o vapes
Respecto a los cigarrillos electrénicos o vapeadores (vapes) son dispositivos que

funcionan mediante baterias, permitiendo calentar liquidos que formen un vapor
inhalable, este vapor puede contener nicotina, saborizantes y aditamentos que pueden
llegar a ser toxicos (National Institutes of Health, 2018; Woychik, 2023). No solo existen
vapes de nicotina también hay algunos que tienen extractos de algunas plantas

incluyendo la marihuana, lavanda o manzanilla.

Fueron inventados en China en el 2003, en un intento de proveer a los fumadores de un
método seguro para fumar tabaco sin riesgos a la salud y como una terapia de reemplazo
a los cigarrillos. En el 2007 se comenzaron a comercializar los cigarrillos electronicos en
EUA, luego de que incrementara el consumo de tabaco entre adolescentes y adultos
jovenes, quienes son los principales usuarios de estos dispositivos, asi mismo se
comenzo a registrar un aumento en las hospitalizaciones relacionadas a dafios en vias
respiratorias por su uso, por lo que la FDA inicié con la regulacion de estos dispositivos
tanto en su contenido, como empaquetado, advertencias y saborizantes (Gordon et al.,
2022).

En México recientemente en 2022 su uso, comercializacion y distribucion fue prohibida,
sin embargo, a pesar de su prohibicién su venta ha continuado de forma ilegal y sin

regulacion lo que ha llevado a las autoridades a proponer estrategias para reducir su
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consumo, denunciar su venta ilegal o bien regularizar y controlar su venta y produccién
(El Diario de Sonora, 2023).

El disefio de los cigarrillos electrénicos se ha modificado, comenzaron siendo similares a
los cigarros convencionales, existen modelos recargables desechables, otros con
baterias y recargables, recientemente se han diversificado en dispositivos con diferentes
colores llamativos (Clapp & Jaspers, 2017). Los riesgos por su uso se asocian a la falta
de regulacion en los ingredientes que poseen y en los efectos negativos que tienen en la
salud al ser inhalados a altas temperaturas, dentro de estas sustancias se encuentran las

siguientes:

Saborizantes: existe un grupo de quimicos usados como saborizantes que son
considerados seguros denominados GRAS (por sus siglas en inglés Generally
Recognized As Safe) los cuales son seguros para la ingestion, sin embargo, no se conoce
por completo su posible toxicidad al ser inhalados, ademéas de que algunos de los
saborizantes utilizan quimicos que no se encuentran en este grupo o los utilizan en
concentraciones mayores a las permitidas. Las consecuencias negativas que pueden
tener en la salud incluyen respuestas inflamatorias, afectaciones a las respuestas del
sistema inmunoldgico e incremento de las infecciones respiratorias (Escobar et al., 2020;
Hua et al., 2019, Tavarez et al., 2020).

Humectantes: los principales incluyen propilenglicol (PG) y glicerina (Gli) los cuales son
usados por sus propiedades como solventes (Escobar et al., 2021). Por si solos han
demostrado tener consecuencias dafiinas en vias aéreas al causar inflamacion y afectar
el metabolismo de la glucosa, por su parte en modelos animales con exposicion al humo
de vapeadores se ha reportado que muestran alteraciones en la homeostasis lipidica en

pulmones, afectando la respuesta inmune (Madison et al., 2019).

Metales: respecto a los metales se han encontrado trazas de metales como cromo,
niquel, selenio y aluminio, ocasionalmente también manganesio, cobalto, titanio y
molibdeno. Debido a analisis donde tras repetidos ciclos de calor hay pérdida de metales
en las bobinas de calentamiento, se cree que el contacto del liquido al calentar la bobina
facilita la liberacion de metales (Williams et al., 2019).
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Debido a su relativamente poco tiempo en el mercado, los estudios de los efectos del
consumo de cigarrillos electrénicos no han podido confirmar por si solo su posible
potencial cancerigeno, pero se han podido identificar algunas alteraciones relacionadas
en el ADN (Gordon et al., 2022), que resultan en cambios procancerigenos. Lo cual es
importante investigar ya que el aumento recientemente del uso de estos dispositivos
supone un problema de salud, por lo que tener la informacién suficiente permite realizar
legislaciones y una mejor toma decisiones acerca de los protocolos o campafas

necesarias para reducir el nimero de personas afectadas por el uso de estos dispositivos.

El resto de sus efectos seran presentados de manera integral en conjunto con los del
cigarrillo al final de este capitulo, el siguiente apartado se enfoca en explicar los efectos
farmacoldgicos de la nicotina en especial en el sistema nervioso con su consumo agudo
y crénico.

2.2.3 Acetilcolina y sus receptores

Para explicar de mejor manera los efectos de la nicotina en el sistema nervioso es
indispensable mencionar primero el neurotransmisor sobre el cual tiene efectos, la
acetilcolina; incluyendo de manera muy breve su sintesis, receptores y funciones en las

gue esta involucrado.

La acetilcolina fue el primer mediador quimico propuesto para ser nombrado
neurotransmisor por Otto Loewi en 1921, luego de una serie de experimentos donde
estimulaba la inervacién autonémica en el corazén de una rana (Loewi, 1921). Por la
importancia de las primeras investigaciones acerca de la acetilcolina Loewi y Dale
recibieron el premio nobel en fisiologia médica (Garcia, 2016).

El nombre de la acetilcolina fue propuesto debido a su estructura donde se une un acido
acético (acetil-CoA) y una colina por medio de la enzima colinacetiltransferasa (ChAT) la
cual es sintetizada en el reticulo endoplasmico rugoso para luego ser transportada a la
terminal nerviosa donde es concentrada en vesiculas por el transportador vesicular de
acetilcolina (VAChT). Luego de la entrada del Ca*? y despolarizacion neuronal se libera
la acetilcolina al espacio sinaptico donde activa al receptor sinaptico, para posteriormente

ser catalizada en acetato y colina por la acetilcolinesterasa (AChE) en la siguiente figura
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se muestra el transporte, sintesis y degradacion en una presinapsis colinérgica (Brady et
al., 2011).

b)

. = VAChT

a)

Acetilcolina

b
Choline

AcCoA

AChE

Choline + Ac

ACh

Figura 7. Mecanismos de liberacién de acetilcolina de una neurona colinérgica. A la
derecha se muestra el mecanismo de liberacidbn de acetilcolina de una neurona
colinérgica figura A. Tomada de Brady et al., (2011). En la izquierda la estructura quimica

que la acetilcolina figura B. Tomada de Rosler, (2014)

Las funciones de la acetilcolina se relacionan con el metabolismo energético, el
movimiento, la memoria, funciones del sistema nervioso autbnomo donde se incluye la
inhibicion de la funcién cardiovascular, el aumento de la motilidad gastrointestinal,
participacion en la contraccion muscular y genera inmunosupresiéon en el sistema inmune
(Purves, 2017).

Dentro de sus vias hay tres subsistemas de proyeccion, uno de estos subsistemas se
encuentra de manera abundante en el estriado donde interactiia ampliamente con las
neuronas dopaminérgicas que surgen del area ventral tegmental y de la sustancia negra
pars compacta. En los otros dos subsistemas las neuronas colinérgicas se originan de
nacleos del prosencéfalo como el de Meynert e inervan corteza, hipocampo o tronco
encefalico. También se originan desde el ndcleo tegmental pedunculopontino y
laterodorsal llegando al talamo y areas dopaminérgicas del mesencéfalo, protuberancia

caudal y tronco (Graef et al., 2011).
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Respecto a sus receptores se dividen en dos tipos los nicotinicos y los muscarinicos. Los
muscarinicos tienen gran afinidad a la muscarina, son metabotropicos acoplados a
proteinas G, van del subtipo M1 hasta el M5. El M1 es el subtipo mas abundante en la
corteza y el hipocampo, mientras que el M2 se encuentra en mayor densidad en el tronco
encefalico, cerebelo y tdlamo, y son los dos receptores que mas se han vinculado con
funciones cognitivas (Graef et al., 2011).

Sobre los receptores nicotinicos, estos son muy facilmente activados por la nicotina, son
inotrépicos, es decir, que requieren un ligando especifico para su activacion lo que
permite la entrada de iones. Se componen de 5 subunidades colocadas simétricamente
alrededor del poro central, actualmente se conocen hasta 12 unidades existentes en el
sistema nervioso central a2-a10 y 2-p4, las cuales se mezclan y sus combinaciones
resultan en diferentes efectos fisioldgicos, los subtipos mas comunes en el cerebro son
los que contienen las subunidades del tipo a4p2* y las a7 (Graef et al., 2011). La
subunidad a4 se encuentra de manera amplia en el estriado y tienen una gran capacidad
sobre la liberacion de dopamina en el nicleo accumbens y otras zonas del sistema de
recompensa, lo que se vincula con los efectos adictivos de la nicotina (Flores y Segura,
2005).

2.2.4 Farmacologia de la nicotina
La nicotina es un estimulante alcaloide que se encuentra en los productos derivados de

la hoja de tabaco, est4 formado por una piridina y un pirrol (ambos del grupo de los
compuestos aromaticos heterociclicos). Su consumo méas comun es por inhalacion, luego
de fumar la nicotina se absorbe por los pulmones y plexos sublinguales, llegando al
torrente sanguineo para luego atravesar la barrera hematoencefalica y entrar al cerebro
en un tiempo entre 7 a 8 segundos, el tiempo de vida media de la nicotina es alrededor
de 1-3 hora. Es metabolizada por el higado mediante las enzimas del citocromo CYP2A6
para luego ser excretada en la orina, el 70% es convertida a un metabolito llamado
cotinina el cual tiene una vida media de alrededor de 15 a 20 horas (Benowitz, 2009;
Estrada et al., 2000; Wishart et al., 2018)

Al ser consumida produce efectos estimulantes, pues promueve la liberacion de

epinefrina lo que aumenta la presion sanguinea, la respiracion y el ritmo cardiaco, se
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estimula el estado del animo y la memoria, también se suprime la produccion de insulina
del pancreas (Benowitz, 2009).Una vez llegando al sistema nervioso central, por su
facilidad para activar los receptores nicotinicos sustituye a la acetilcolina, promoviendo la
entrada de iones a la neurona e interviniendo con las funciones de la acetilcolina. Esto
provocara un aumento de la liberaciébn de acetilcolina lo que a su vez una mayor
interaccion con el sistema de recompensa y a largo plazo el desarrollo de una adiccion.
Dentro de sus efectos psicoactivos puede reducir las reacciones de estrés y ansiedad,
genera un efecto placentero y estimulante, ademas de aumentar el estado de alerta,
mejorar la concentracion y tiempo de reaccion en algunas funciones cognitivas (Benowitz,
2009).

Posteriormente, durante el consumo recurrente de tabaco se da una desensibilizacion de
los receptores nicotinicos, disminuyendo su respuesta frente a la acetilcolina o a la
nicotina; y produciendo un aumento en la densidad de estos. La mayoria de los
fumadores consideran el primer cigarrillo del dia el mas placentero, pues durante el suefio
los niveles de nicotina disminuyen y la reactivacion de los receptores nicotinicos provoca

una alta liberacion de dopamina (Zaveri et al., 2015).

Respecto al sindrome de abstinencia, en el caso del tabaco este comienza luego de unas
2-12 horas de abstinencia o supresion de la sustancia. Sus efectos producen
principalmente sensacion de malestar, nerviosismo, ansiedad y estrés. Estos efectos se
asocian con la activacion del factor liberador de corticotropina (CRF), el cual al ser
bloqueado reduce las recaidas en el consumo de nicotina durante la abstinencia
(Benowitz, 2009).

Los estudios de heredabilidad en gemelos muestran un alto porcentaje (alrededor de
50%) de que los genes que se han relacionado con el desarrollo de una adiccion al tabaco
(Uhl et al. 2007). Se incluyen los vinculados con las subunidades de los receptores
nicotinicos, como es la subunidad a4 del receptor GABAa, los genes relacionados con
las neurexinas, los de adhesion celular y matriz extracelular mismos que también se cree

son comunes en adicciones a diferentes sustancias (Kauer y Malenka, 2007).
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2.2.5 Usos terapéuticos y repercusiones a la salud
Con anterioridad la hoja de tabaco tenia principalmente usos medicinales, de forma

externa como tratamiento para erupciones, infecciones, moretones o abscesos, en té
como desparasitante, laxante o para inducir el vdmito. Asi mismo se usaba para reducir
los dolores de cabeza y mareos. O en forma de humo se soplaba en el oido para disminuir
el dolor (The University of Texas at El Paso, 2015).

Actualmente su principal uso es como psicoactivo, por sus efectos estimulantes. Debido
a esto es importante no solo conocer la forma en que actlia la nicotina en el sistema
nervioso, sino también los riesgos a la salud por el consumo prolongado de tabaco a

distintos 6rganos y sistemas del cuerpo.

Tabla 7.
Riesgos a la salud asociados al consumo crénico de tabaco
Referencia Riesgos
Departamento de Se incluye el cancer en boca, de pulmén, de
Salud y Servicios higado, colorrectal.

Humanos de los
EE. UU,, (2014)y  Distintos tipos de  En vapeadores no se ha podido relacionar en
Gordon et al. cancer humanos debido a su poco tiempo en el
(2022) mercado a comparacion del cigarrillo. Hay
estudios en modelos animales que apuntan a
que tiene efectos cancerigenos.

Chaffee et al. Se disminuye la capacidad reparadora de las
(2021) células periodontales por lo cual no se puede
Dafios a la salud reparar el dafio e inflamacién causado por el

bucal humo del tabaco. También se asocia su uso

con la gingivitis, caries, lesiones en la
mucosa oral y pérdidas en dientes.

Reyes-Méndez et Incrementa el riesgo de desarrollar un EVC
al. (2019) debido a la disfuncion endotelial en arterias y

al menor suministro de sangre oxigenada

que llega al miocardio, lo que aumenta la

Afecciones presién sanguinea.
cardiovascularesy Hay anormalidades lipidicas como el
metabdlicas aumento de triglicéridos y la disminucion de

colesterol. EI consumo de tabaco también
promueve la resistencia a la insulina, por lo
gue se asocia su uso con el desarrollo de
diabetes.
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Clapp & Jaspers Hay una reduccién en la respuesta inmune
(2017) Staudt et del area nasal facilitando la adherencia de
al. (2018) bacterias o virus y aumentando las

Vias areas i
: probabilidades de desarrollar enfermedades
superiores e . :
. : respiratorias.
inferiores : . -~ :
El uso de cigarrillos electronicos se relaciona
con el empeoramiento de los sintomas del
asma.
Gordon et al. El cigarrillo produce sintomas de bronquitis
(2022) e de manera cronica.
Bronquitis cronica
Departamento de E Pulmonar El fumar tabaco se relaciona estrechamente
Salud y Servicios dbstructiva con la Enfermedad obstructiva cronica,
Humanos de los Crénica mientras que el fumador pasivo presenta
EE. UU. (2014) sintomas frecuentes de asma.
Departamento de . Hay mas probabilidad de un embarazo
Afecciones

Salud y Servicios ectdpico, presencia de hendidura orofacial en
Humanos de los mbar nacidos que se expusieron al tabaco durante
EE. UU. (2014) embarazo los primeros meses de gestacion.

relacionadas al

Los efectos y consecuencias del tabaco se han investigado y detallado mas a profundidad
conforme el paso de los afios, lo cual ha permitido el desarrollo de distintos tipos de
estrategias enfocadas en prevenir el desarrollo de enfermedades asociadas a su
consumo croénico. Una de estas estrategias consta de disminuir la imagen positiva con la
gue se publicitaba el tabaco antes de las investigaciones de los riesgos a la salud. El
continuar estas investigaciones también permite prever los efectos negativos que podran

tener los nuevos productos derivados de tabaco que se busquen integrar al mercado.

Sin embargo, es importante considerar que una correcta implementacion de los
programas de reduccioén y prevencion del consumo de tabaco deben basarse en la
informacion cientifica mas reciente. De forma que se divulgue de manera objetiva la
informacion para evitar caer en algun tipo de sesgo. Y buscando explicar de manera
comprensible los procesos fisiolégicos afectados, de esta manera que se promueva una
comprension mas profunda de los efectos negativos lo que a su vez permite a las

personas ser conscientes de los riesgos que involucra el fumar tabaco.
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2.3 Funciones Ejecutivas y adicciones

2.3.1 Definicion de las Funciones Ejecutivas
El término Funciones Ejecutivas (FE) comenzé a desarrollarse con la propuesta de Luria

(1973) en clasificar tres unidades funcionales del cerebro 1) alerta-motivacion, 2)
recepcion, procesamiento y almacenamiento de la informacion y 3) programacion, control
y verificacion la cual es dependiente de la corteza prefrontal y juega el papel ejecutivo.
Posteriormente Lezak (1982) hace referencia al “funcionamiento ejecutivo” haciendo
énfasis en la forma como se da la conducta humana, definiendo entonces a las funciones
ejecutivas como aquellas capacidades cognitivas necesarias para llevar a cabo una
conducta eficaz, creativa y aceptada socialmente, se agrupan entorno a una serie de
componentes implicado en la formulacion, planificacion y accion de las estrategias
necesarias para cumplir un objetivo complejo. Otras definiciones incluyen también la
autorregulacion, el autocontrol y la retroalimentacion como parte del concepto (Sohlberg
y Mateer, 1989).

Entendiendo de esta forma que las funciones ejecutivas (FE) serdn el conjunto de
procesos cognitivos que permiten la resolucion de situaciones novedosas mediante la
utilizacién de habilidades que permitan lograr la meta planeada de modo eficaz. De
manera neuroanatdmica las funciones ejecutivas se relacionan principalmente con la
corteza prefrontal en sus areas dorsolateral, rostral, ventrolateral y orbitofrontal, aunque
recientemente mediante estudios basados en lesiones y estudios de neuroimagen se ha
visto también la asociacion de areas como la insula anterior, giro frontal inferior y el
ganglio basal (Ardila et al., 2018).

Por su parte Molina (2018) menciona que las FE se pueden considerar prospectivas, es
decir, se orientan hacia objetivos en el futuro basando su procesamiento de la informacion
en experiencias anteriores, la funcién principal de la corteza (cx) prefrontal seria la de
representar y ejecutar la integracion temporal de la informacion, prediciendo eventos que

identificamos como futuros y permitir la preadaptacion.

La investigacion de las FE surgio a raiz del caso de “Phineas Cage” sujeto que en 1848
tuvo un accidente donde una barra de metal le atraveso el craneo, evento le gener6

alteraciones en su comportamiento mostrandose como irrespetuoso, violento, vacilante,
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incapaz de llevar a cabo sus planes y obstinado. Afios después de su muerte Damasio

et al. (1994) estudiaron las fotos tomadas del craneo de Cage por el neurdlogo Albert

Galaburda con lo que se identifico la trayectoria y regiones afectadas por el incidente,

siendo la region orbitofrontal la mayormente afectada. La importancia del caso de Cage

radica en que permitié comprobar que las decisiones morales y sociales tienen una base

biolégica, ademas de permitir a ubicar las regiones anatomicas con mayor relacion a los

procesos cognitivos complejos (Muci-Mendoza, 2007).

Posterior al caso de Phineas Cage y a los postulados propuestos por Luria (1973) y Lezak

(1982), el estudio de las FE comenzd a vincular funciones con regiones anatémicas y

aungue no hay una contabilizacién exacta de las FE ya que cada autor las clasifica de

manera diferente, algunas de las mas mencionadas son la memoria de trabajo,

planeacion, control inhibitorio, toma de decisiones, flexibilidad cognitiva y fluidez verbal.

Estas clasificaciones han permitido proponer diferentes modelos de las FE.

Tabla 8.
Modelos explicativos de las FE

Modelos/ Teorias Autores  Explicacion
Procesamiento de Norman  Sefiala que el comportamiento se organiza
la informacién & Shallice en esquemas mentales de entradas/inputs
(1986) externos que dan paso a una accién o
respuesta.
Teoria Integradora Miller & La CPF desempefia un papel destacado
5 de la corteza Cohen en el mantenimiento de las actividades y
S prefrontal (2001) medios para conseguir un objetivo.
S Modelo de control  Stuss et Proponen 7 funciones atencionales en la
< atencional al. (1995) CPF y una regién anatébmica para cada
una.
Hipétesis del filtro  Shimamu La CPF es responsable de controlar y
dindmico ra (2000) monitorizar la informacion filtrandola
mediante  seleccion,  mantenimiento,
actualizacion y redireccién.
Hipotesis de la Cohen et Explica que el contexto en que se percibe
Lo informacion al. (1996) un estimulo es un componente importante
9 S 9 contextual para el procesamiento cognitivo, de forma
o *u:) = que se la cond_ucta se puede regular segun
3 S 3 el entorno social.
S o
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contextual, 3) episédico se asocian los
estimulos-respuesta en relacibn a su
temporalidad y 4) branching se activan los
episodios de comportamiento/accion de
manera simultanea.

Planteada Teoria bifactorial de la inteligencia incluye:
Factor “g” y “V” por
Spearman  _Factor g: base comun de la inteligencia se
(1904) mantiene igual en cuanto a capacidades
relacionadas.
-Factor s: competencias especificas que
varian de un individuo a otro y de una
capacidad a otra.
Diamond Las FE se relacionan con la inteligencia
(2013) fluida, la cual se enfoca en el
razonamiento y solucion de problemas.
Memoria de Baddeley La retencion temporal de informacion (MT)
trabajo (MT) & Della es la encargada de la ejecucion de
Sala procesos relacionados al manejo de la
(1996) informacion.
Teoria Grafman La CPF manipula la informacion de otras
S representacional (2002) estructuras subcorticales.
oL _
588
©c 2 CPF y Fuster La CPF estructura la temporalidad de la
T o E o . N
§ 3 @ organizacion (1997) conducta medl_ante el control |nh|b_|tor|o,
0 temporal de la set preparatorio, memoria operativo Yy
conducta supervision.
< Modelo del eje Smith et La CPF se organiza jerarquicamente en
° rostrocaudal de la al. (2007) diferentes niveles de complejidad.
© CPF
3 Modelo de la Burgess Los estimulos ambientales externos
o puerta de entrada et al. generan planes para estructurar la
S (2007) cognicion.
§ Modelo funcional Koechlin Organiza la CPF en ejes anterior,
o en cascada & posterior-medial y lateral, los procesos
9 E-) Summerfi dependeran de la estructura temporal, se
= eld distinguen cuatro niveles de control 1)
g (2007) sensoriales  acciones  motoras, 2)
ksl
(9]
L=
(]
©
o
=
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7

s

7

On emocidn-cognicion

Integraci

Marcador somatico

Damasio
(1994)

Conocido como el marcador somatico,
explica como las emociones influyen en la
toma de decisiones y el razonamiento,
ambos procesos tienen bases
neurobiolégicas e incluyen procesos
cognitivos.

Hipotesis de la
complejidad
cognitiva y control

El desarrollo de las FE en la infancia
Frye permite adquirir habilidades para la
(1997) autorregulacion de la conducta.

Zelazo &

Explicado en
Salehinejad et al.
(2021)

Se considera que las FE frias son aquellas que no se
relacionan con un estimulo emocional, mientras que
las llamadas célidas tienen una relacion con algun
componente emocional y pueden medirse con las
mismas herramientas.

Modelos con técnicas

estadisticas

Tres factores

ejecutivos

Boone et Menciona que las FE se explican por los

al. (1998) componentes de alto nivel influyen en la
flexibilidad cognitiva, de MT y control
inhibitorio.

De factores

Mencionan 4 factores de las FE velocidad
de procesamiento, flexibilidad cognitiva,
memoria operativa y control de la
interferencia.

Rios et al.
(2004)

Tres componentes

Taylor et
al. (2007)

Establece que los componentes de la MT
tienen uniones relacionadas con la funcion
de la CPF, la creacion, estudio y decision
de esquemas de alto nivel para la accion y
repeticion de procesos.

Modelo
conceptual

Flores y Ostrosky-
Solis (2012)

Hay 4 niveles jerarquicos, las funciones basicas que
incluyen control inhibitorio, control motor y deteccion
de elecciones de riesgo, el segundo nivel que tiene
sistema de memoria con FE incluyen la planeacion,
fluidez, productividad, secuenciacién, flexibilidad
mental, eficiencia, generacion de hipétesis y en el nivel
mas complejo las metafunciones con la metacognicion,
abstraccion y comprension del sentido figurado.

Del
desarrollo

De Luca et al.
(2003)

Analizan las FE en diferentes etapas del desarrollo,
notando cambios en el desempefio de estas durante la
infancia, adultez y vejez, se detectan 3 periodos de
maduracion a los 3, 9 y 14 afios.

Comprender las funciones ejecutivas mediante el conocimiento de su definicion y de los

modelos explicativos que existen actualmente, nos brinda una vision mas profunda de
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como la corteza prefrontal en conjunto con otras areas maneja tareas cognitivas
complejas y coémo esto influye en nuestra toma de decisiones, resolucion de problemas
y autorregulacién. Su estudio tiene implicaciones y usos en importantes campos como
la educacion, la psicologia, la neurociencia y la neuropsicologia, ya que nos ayuda a

identificar y abordar problemas en el desarrollo y funcionamiento de estas habilidades.

2.3.2 Corteza prefrontal: neuroanatomia y neuroquimica
La corteza prefrontal (CPF) es una de las areas que ha sido mayormente vinculada con

las funciones ejecutivas, la via neurofisiolégica que permite que esta area realice el
procesamiento de la informacién es un objeto importante de investigacion debido a su
gran complejidad y al actual desconocimiento de sus origenes y propositos evolutivos
(Molina, 2018). Los estudios de neuroimagen realizados en personas sanas o con algun
tipo de lesién cerebral estructural son la herramienta principal para identificar algunas de
las bases neuroanatdémicas y su respectiva funcion (Cristofori et al., 2019). Este apartado
se enfocara en la corteza prefrontal, aunque no es la Unica estructura que se ha
relacionado con las FE, es la mas mencionada en los modelos e hipotesis explicativas y

generalmente la mas evaluada en los instrumentos neuropsicologicos.

La CPF esta ubicada en los I6bulos frontales, en las superficies lateral, medial e inferior,
es cercana a la corteza motora y premotora, ambos l6bulos tienen conexion con la corteza
temporal, parietal y occipital, asi como con el sistema limbico, hipocampo y amigdala
(Flores, 2006). Esta irrigada por la arteria carétida interna que da lugar a las arterias
anterior y media, asi mismo la arteria media proporciona las ramas prerrolandica,
orbitofrontal, y la arteria posterior las ramas frontopolar, callosomarginal y orbitaria
(Hathaway y Newton, 2023). Aparece durante el desarrollo embriol6gico alrededor de las
semanas 17 a 25 cuando se generan los arboles dendriticos de las neuronas piramidales.
Durante la infancia y adolescencia se vincula la maduracién cortical con la mejora en el
rendimiento del funcionamiento de la CPF, al aumentar el volimen de materia gris y

blanca, la cantidad de neurogénesis y la densidad sinaptica (Teffer y Semendeferi, 2012).

En un estudio clinico Lamm et al. (2006) compararon el control inhibitorio mediante tareas
Go/Nogo task usando EEG en diferentes etapas de la infancia y adolescencia, los

adolescentes mostraron mejor rendimiento que los infantes. En otro estudio Eshel et al.
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(2007) hicieron la comparacion mediante resonancia magnética funcional entre adultos
jovenes y adolescentes en pruebas sobre la toma de decisiones econdmicas en
situaciones de riesgo. El resultado obtenido fue que los adultos jovenes tuvieron mejor
toma de decisiones comparando los riesgos con respecto a las ganancias, lo que indicaria
un mejor rendimiento conforme termina el periodo de maduracion de la CPF en los inicios

de la adultez.

En el aspecto evolutivo y comparativo con otras especies los seres humanos poseen
importantes cambios funcionales en la CPF en comparacién con otras especies de
primates, lo que sugiere que evolutivamente hubo una reorganizacion. La materia blanca
de la circunvolucién de la CPF estd agrandada en humanos, pero el volumen de la
materia gris no tiene diferencias. Otra diferencia es que el area frontal que se relaciona
con el sistema limbico es mas pequefia en humanos que en primates grandes lo que
resulta en que las areas pertenecientes a la cx prefrontal tenga una mayor area dentro
del I6bulo frontal (Teffer y Semendeferi, 2012).

También es importante mencionar la densidad de espinas sinapticas, en observaciones
de las células piramidales de CPF en seres humanos en comparacion con las de
macacos, las de seres humanos son mas ramificadas y con mayor nimero de espinas
sinapticas que las neuronas piramidales ubicadas en otros l6bulos, llegando hasta tener
una densidad maxima de 61 espinas por 10 um (Elston et al., 2001), mientras que los
macacos que en edad adulta tienen una densidad de 1 espina por um en la corteza
prefrontal (Dumitriu et al., 2010). De forma que es una comparacion importante para

destacar los cambios evolutivos y especializaciones regionales entre especies.

En modelos animales con ratas se han identificado diferencias significativas en
comparacién con los humanos, pues en ratas se clasifican tres divisiones
citoarquitectonicamente distintas, la medial, lateral y orbital. Dentro de la region medial la
cx medial prefrontal y la cx anterior cingulada son las estructuras mas similares entre
humanos y ratas, ambas estructuras se relacionan con las conductas adictivas, mientras
gue la region lateral la cual se divide a su vez de dorsolateral y ventrolateral se sugiere

se presenta exclusivamente en primates.

73



En roedores se conoce que en la CPF predominan las neuronas excitatorias piramidales
(80% a 90%) las cuales se encuentran entre las capas IlI-VI y las interneuronas
GABAérgicas (20% a 10%), las cuales tienen diferentes subtipos incluyendo las
interneuronas de parvalbumina, somatostatina, dendriticas y del polipéptido intestinal
vasoactivo (Xu et al.,, 2019). Mientras que en primates no se conocen a detalle las
caracteristicas citoarquitectonicas de cada region ni su relacion a profundidad con cada
proceso cognitivo (Perry et al.,, 2011). La division de las areas principales en sus
subdivisiones puede cambiar segun el autor, de manera general algunas de las funciones

y conexiones de estas areas son las siguientes:

CPF medial (CPFm): En esta zona se incluye el area ventromedial, frontomedial y
dorsomedial, tiene una gran cantidad de proyecciones hacia el hipotalamo se relaciona
con la supervision de las funciones, principalmente atencion, impulsividad y aprendizaje
de habitos, también con el control motivacional (Perry et al., 2011; Van Eden & Buijs,
2000).

CPF lateral (CPFI): Se divide en tres regiones principales, la region dorsolateral que
incluye las areas 44 y 45 de Brodmann, ventromedial que incluye las areas 44y 45y la
unién frontal inferior que se conforma por el surco posterior ubicado en las
circunvoluciones frontal medial e inferior delante del area 6 de Brodmann. La region
dorsolateral es la que presenta mayor cantidad de conexiones reciprocas con la CPFOf,
también se considera que la CPFI tiene interconexiones con areas premotoras que
conectan a la cx motora primaria, aunque no hay conexion directa con esta. Se relaciona
con la flexibilidad cognitiva, la memoria de trabajo especialmente en tareas con

informacion espacial (Friedman & Robbins, 2021; Perry et al., 2011)

CPF orbitofrontal (CPFOf): Es encargada de procesar informacién sensorial, tiene
conexiones al estriado medial, el segmento medial del tdlamo e incluye las regiones de
Brodman 13y 11. Esté area también se ha relacionado con le flexibilidad cognitiva, control
emocional, se considera tiene un papel importante en la toma de decisiones en relacion
al valor motivacional asignado de la recompensa, se ha relacionado con el control

inhibitorio y conductas impulsivas (Rudebeck y Rich, 2018).
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Cx cingulada anterior (ACC): Es parte del sistema limbico, tiene conexiones funcionales
con la CPF medial y otras regiones por lo que se considera una region de transicion entre
los sistemas limbicos y corticales. Se asocia de manera importante a las adicciones ya
que recibe proyecciones dopaminérgicas del area ventral tegmental la cual es parte del

sistema de recompensa (Perry et al., 2011).

Inferior frontal
gyrus

R VA (T RSN
\ A WSy Basal

Antefior

: ‘ : Medial Y )/ ganglia
insula vIPFC orbitofrontal
PFC
Working memaory Inhibitory control Reasoning

Maintenance of information in working memory/task switching

Manipulation of information in working memory/planning

Figura 8. Organizacion de las diferentes areas asociadas con funciones ejecutivas. La
CPF medial orbitofrontal se relaciona con la memoria de trabajo (azul claro), el giro inferior
frontal se relaciona con el control inhibitorio (anaranjado), la CPF rostral se relaciona con
el razonamiento, la CPF ventrolateral se relaciona con el manteniendo de la informacion
en las tareas de memoria de trabajo y al realizar cambios de tareas (verde) y la CPF
dorsolateral se relaciona con la manipulacion de la informacion en la memoria de trabajo

y la planeacion (azul fuerte). Tomada de Cristofori et al., (2019).

Acerca de la neuroquimica de la CPF, en esta area se encuentra una gran variedad de
receptores a diferentes neurotransmisores incluyendo dopamina, serotonina,
norepinefrina, glutamato y GABA, los estudios de la neuroquimica relacionada a las

conductas adictivas se ha realizado mediante modelos animales.

75



Los trastornos por conductas adictivas desde el punto de vista psiquiatrico se consideran
trastornos relacionados con la compulsividad e impulsividad, comenzando por un
aumento en la impulsividad para pasar a un trastorno compulsivo (Koob y Moal, 2005).
Respecto a la impulsividad este concepto se puede dividir en dos aspectos la 1) toma
impulsiva de decisiones donde las decisiones tomadas se enfocan a la busqueda de una
recompensa llegandose a tomar decisiones que pueden ser peligrosas con tal de recibir
una recompensa inmediata o por falta de control inhibitorio y 2) las acciones impulsivas
que de igual forma buscan una recompensa incluso realizando una accion que puede
tener consecuencias negativas, por lo cual es un concepto que se puede relacionar
facilmente con las FE vinculdndose con la toma de decisiones y el manejo del control
inhibitorio (Friedman & Robbins, 2021). A continuacion, se describen las implicaciones

gue tiene la CPF en la impulsividad desde el punto de vista neuroquimico:

Tabla 9.
Corteza prefrontal y su relacién neuroquimica con las conductas impulsivas
Regiones asociadas FE asociadas

o Enla CPFOfy el ACC. ElI aumento o disminucion de las conductas
= impulsivas, se asocia la variacion con el receptor a
% DA activado y la forma de consumo.
=) CPFm Se vincula con la memoria en tareas visuales,
o memoria de trabajo y la toma de decisiones.

La CPF recibe Hay discusion sobre si tiene o no relacion con las
© inervaciones del conductas impulsivas, debido a sus resultados
'g nacleo de rafe contradictorios en investigaciones. De los 15
= diferentes subtipos de receptores descritos hasta el
o momento los que mas se relacionan con la
n impulsividad son el 5-HT1y el 5-HT2.

@ Las neuronas NE se Los agonistas al receptor a2 reducen la
£ localizan en ndcleos impulsividad e inatencidbn en modelos animales y
ko del tronco y proyectan estudios clinicos en humanos. Respecto a los
-g_ a todo el encéfalo. receptores a1y B resultados en estudios preclinicos
o sugieren que al aumentar la cantidad de DA
3 extracelular se aumenta la impulsividad.

Su funcion se relaciona Por su relacion con DA respecto al sistema de
o en que el la liberacibn recompensa se vincula con las conductas impulsivas
i de glutamato controla en el consumo de sustancias.
S la liberacion de DA en Durante la administracion de antagonistas a
5 el AVT y NAc. receptores NMDA en la CPFm se registra un

aumento en las conductas impulsivas.
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Se ha identificado su El papel de la relacion de la impulsividad con GABA

participacion en se ha estudiado mediante el consumo de

funciones de la CPF. benzodiacepinas, los resultados son variados pues
algunos estudios reportan aumento en las conductas
impulsivas y otros su disminucion.

GABA

Tabla tomada de Perry et al. (2011).

Respecto a si existen 0 no diferencias entre hombres y mujeres en cuanto a la toma de
decisiones e impulsividad, los resultados no son contundentes pues algunas
investigaciones vinculan una diferencia de la CPF debido a las diferencias hormonales
mientras otros lo atribuyen estos resultados a una distinta regulacion emocional
aprendida (Chen et al., 2019). En un estudio clinico realizado con la prueba de cartas de
lowa y con la utilizacion de tomografia por emision de positrones (PET) los hombres
muestran una mayor activacion en el hemisferio derecho de la CPFOf mientras que las
mujeres una mayor activacion en la CPFdl izquierda y una mayor activacién en la
circunvolucion frontal medial izquierda y I6bulo temporal. En las puntuaciones de la tarea
los hombres presentaron mejor rendimiento en la tarea que las mujeres, lo que abre a la
discusion la posibilidad de un dimorfismo en las vias neurales y areas activadas que se

utilizan en esta tarea (Bolla, 2004).

Sin embargo, en otras investigaciones utilizando diferentes tareas relacionadas a la toma
de decisiones e impulsividad, se obtienen resultados opuestos. Pues se han reportado 1)
que los hombres suelen tener mas conductas impulsivas que las mujeres, 2) que las
mujeres tienen conductas mas impulsivas que los hombres o 3) que no hay diferencias

en las conductas de ambos sexos (Perry et al.,2011; Overman, 2004).

Otro de los temas que se encuentran de manera frecuente en discusién es si existe una
especializacion en la lateralidad en las funciones cognitivas 0 en este caso ejecutivas
entre personas zurdas y diestras. La funcion cognitiva mas estudiada respecto a la
lateralizacion es el lenguaje, la primera evidencia de que esta area tiene mayor activacion
en su hemisferio izquierdo es debido a los estudios realizados por Broca y Wernicke a
finales del siglo XIX. Ambos mediante el cuadro clinico y localizacion de lesiones
cerebrales en la después denominada area de Broca (Siksou, 2005), encontraron relaciéon
entre el hemisferio izquierdo y la funcién del lenguaje. Bajo esa premisa se han

desarrollado distintos métodos experimentales para evaluar la lateralizacion del lenguaje.
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En el caso de las funciones ejecutivas en conjunto, son pocas las investigaciones que se
orientan a la lateralizacion, una de la mas relevante a mencionar es la del grupo de Bello
et al. (2019) quienes utilizaron la prueba BANFE-2, un breve estudio sociodemografico y
un test de dominancia lateral. El grupo estudiado fue de un total de 106 universitarios de
entre 18 a 30 afos de diferentes estratos socioecondmicos, se excluyé a quienes se
encontraban en algun tratamiento médico o psiquiatrico que pudiera alterar los

resultados.

Respecto a los resultados de dominancia de lateralidad se utiliz6 el test de Harris, donde
se encontrd que no en todos los participantes coincidia la lateralidad que reportaron en
su cuestionario inicial. Para evaluar FE se usaron las puntuaciones de la BANFE 2, donde
se pueden obtener puntajes en tres regiones la prefrontal anterior, orbitofrontal y
dorsolateral, estas puntuaciones se asociaron con la lateralidad obtenida en el test de
Harris. En los resultados obtenidos no se encontraron evidencias significativas entre
grupos zurdos, diestros, cruzados y ambidiestros para las areas orbitofrontal y
dorsolateral, para el area prefrontal anterior el grupo de zurdos y ambidiestros obtuvieron
puntuaciones mayores en el area de la media, sin embargo; existe poca evidencia
empirica al respecto. En cuanto a los resultados generales de la bateria el 65% de la
muestra total presentd puntuaciones con un desempefio normal, al momento de ser
organizados en grupos el 71% del grupo mixto, 67% de los diestros, 61% del grupo

cruzado y el 57% de los zurdos tuvieron resultados de desempefio normal.

Otro trabajo en donde se usan pruebas neuropsicologicas para tratar de identificar
asociaciones entre la dominancia de la lateralidad y el rendimiento cognitivo, se realizaron
evaluaciones en un grupo de 58 individuos tratados de epilepsia en el Hospital
Universitario de la Princesa (De Los Reyes, 2015). La muestra se dividié en 3 grupos el
primer grupo tuvo 20 personas con epilepsia en el l6bulo temporal, el segundo 18
personas con epilepsia en el I6bulo frontal y el Gltimo, 20 sujetos del grupo control. Para
los criterios de inclusion se considerd que los participantes tuvieran una puntuacion por
encima de 70 con la prueba de Coeficiente Intelectual WAIS-III, en la parte experimental
la prueba aplicada fue el protocolo de evaluacidon neuropsicologica pre-quirtrgica del

hospital. En esta prueba se evaluaron las funciones de inhibicién, atenciéon, memoria,
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planeaciéon mediante el test de Stroop, el Trail Making Test, el test de fluidez verbal y la
prueba de digitos del WAIS-III, adicionalmente se aplicé la bateria de Memoria de
Wechsler y el Test de Vocabulario de Boston. Las pruebas neuroldgicas fueron
comparadas entre los 3 grupos, donde los grupos de personas con epilepsia se agruparon
de forma que los criterios diagndsticos fueran similares entre si, y que entre los grupos
de sujetos sanos Yy epilépticos se igualaran las caracteristicas demogréficas para

disminuir variables intergrupales.

Posteriormente, se realiza otra comparacion donde se divide a las personas con epilepsia
por area anatomica y lateralidad quedando en 4 grupos: 10 personas con epilepsia
temporal derecha, 10 personas con epilepsia temporal izquierda, 9 con epilepsia frontal
izquierda y 6 con epilepsia frontal derecha, para el andlisis de estadistico se realiz6 la
prueba H de Kruskal-Wallis y se concluyé en que no habia una diferencia significativa en
FE, memoria o lenguaje asociada a la lateralidad.

Por lo que, respecto a la dominancia en la lateralizacion de las FE hay pocos estudios
enfocados en ver si existe alguna diferencia en su rendimiento al ser medidas mediante
pruebas neuropsicolégicas y de los pocos que se mostraron que se han realizado no ha
tenido alguna diferencia significativa, lo que puede ser una posible limitacién para el uso
de instrumentos neuropsicolégicos. Sin embargo, ya que el tema de la lateralizacion de
funciones cognitivas es un tema que no se ha profundizado es importante realizar mas
investigaciones para ver si otras funciones a parte del lenguaje, muestran tienen
diferencias funcionales interhemisféricas al ser evaluadas con pruebas
neuropsicolégicas. O bien, considerar estas variables al momento de realizar

investigaciones clinicas en grupos de personas con diferente lateralidad dominante.

2.3.3 Consecuencias a las funciones ejecutivas por el consumo de marihuana
El reciente aumento de las politicas de despenalizacion y regulacion de la marihuana,

han creado la necesidad de investigaciones que permitan conocer los efectos a la salud
en los consumidores incluyendo los efectos en diversas funciones cognitivas, donde se
encuentran las FE. Una importante consideracion al estudiar el consumo de marihuana

es que los productos psicotrépicos en los ultimos afios han aumentado la concentracion
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de THC dando como resultado la potencializacion de los efectos de la sustancia (Cyrus
et al., 2021).

Los estudios realizados sobre las FE en consumidores de marihuana deben hacerse
considerando que los diferentes tipos de consumo afectan de manera diferente a los

consumidores. Ademas de considera variables como:

Inicio de consumo: Cuando se inicia a una edad temprana supone un riesgo para tener
alteraciones neuropsicoldgicas a largo plazo, de igual forma el consumo crénico de
marihuana en la adolescencia puede provocar cambios permanentes en el desarrollo
neuronal, lo que a la larga podria ser un factor de riesgo para el desarrollo de trastornos

psiquiatricos (Frolli et al., 2020)

Frecuencia y tiempo de consumo: Las deficiencias
cognitivas tienen distinto nivel de gravedad. Se ha encontrado que algunos de los
procesos cognitivos alterados incluyen la atencion sostenida, selectiva, centrada y
dividida, mismos que después de un mes pueden recuperarse cuando el consumo ha

sido agudo, situacién que no sucede con el consumo crénico (Herrera y Rosario, 2008)

Componente activo: Es importante resaltar que en algunas investigaciones la
metodologia se suele realizar con solo el A9-THC mientras que otras se realizan con la
planta y todos sus endocannabinoides. Ademas, debido al estado de ilegalidad que tiene
en diferentes paises, no hay regulacion en la calidad del proceso de cosecha o venta, por
lo cual los componentes no estan estandarizados y el consumo personal puede ser

variado.

Funciones comunmente afectadas: De las funciones ejecutivas con mas afectaciones se
incluyen la memoria de trabajo, memoria verbal, fluidez verbal, toma de decisiones,
tiempos de reaccion y coordinacion motora. Estas alteraciones se relacionan con la
reduccion del volumen del hipocampo y cambios en el metabolismo de la corteza

prefrontal media y prefrontal lateral (Messinis, et al., 2006).

Instrumento de medicién: Los diferentes tipos de instrumentos neuropsicologicos y de
neuroimagen proporcionan diferentes tipos de mediciones para poder cuantificar el

rendimiento cognitivo en sujetos sanos y en usuarios de sustancias. En el caso de los
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instrumentos, estos pueden cambiar segun diferentes tipos de poblaciones por lo que las
limitaciones o especificaciones de estos también se veran reflejadas en las

investigaciones clinicas (Fernandez-Ballesteros et al.,2013).

Al momento de evaluar a personas con uso de sustancias una de FE que se menciona
frecuentemente en la literatura es la memoria de trabajo. En la revision de Oomen et al.
(2018) se revisaron 85 estudios que realizaban pruebas neuropsicolégicas para evaluar
memoria de trabajo, dentro de las cuales una de las tareas que mas se repitio fueron las
pruebas n-back, las cuales constan de secuencias de estimulos en forma de digitos o
namero que se representa al sujeto, de forma que decida si el estimulo anterior se
relaciona con el siguiente en n cantidad de espacios. De las 85 investigaciones revisadas
la metodologia principal fue la de comparar grupos control frente a consumidores a
quienes se les administraba una dosis especifica de marihuana, en el 48% es decir 41
investigaciones encontraron diferencias significativas en la memoria de trabajo, en el
51%, que serian 43 investigaciones hubo una diferencia significativa en estos grupos y el

1% mostro una mejora en la tarea luego del consumo de marihuana.

En otro estudio donde se revisaron tareas de memoria de trabajo bajo los efectos de THC
inhalado, Bossong et al. (2012) evaluaron con EEG personas durante los efectos de las
sustancias, durante el montaje las personas realizaron tareas relacionadas con la
memoria de trabajo. En los resultados se reportdé una hipoactivacion en la zona derecha
dorsolateral de la corteza prefrontal y en el hipocampo en ambos hemisferios.

En el proyecto del grupo de Borgwardt en 2008, se aplico una dosis de 10 mg de A9-
THC en un grupo de 15 personas, y se realizaron 3 sesiones con placebo, THC y CBD.
Cada sesion con un mes de diferencia, para después realizarse una prueba Go/No-Go
mientras se realizaba un escaneo de resonancia magnética funcional, la dosis fue
administrada en participantes que tenian una minima exposicion a los cannabinoides y
una media de edad de 16.5 afios. Resultando en que durante la aplicacion de la prueba
Go/No-Go con administracion de THC se reportd una mayor activacion en el hipocampo
derecho, en la circunvolucién postcentral derecha y la circunvolucion lingual bilateral, en
la administracion con CBD la zona con mayor activacion fue la circunvolucién temporal

superior y media y la insula bilateral, y en la circunvolucion del cingulo posterior derecho
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al momento de realizar la tarea. El estudio concluye en que el THC puede modular la
actividad de areas relacionadas con la inhibicién, esto coincidiria con los efectos adversos

de su consumo al realizar tareas que requieren cierta respuesta a la inhibicion.

El grupo de Hatcharda et al. (2014) realiz6 la prueba de Stroop, la cual buscaba medir
atenciéon e inhibicion en consumidores recreativos de marihuana y no consumidores,
participaron un total de 24 participantes de entre 19 a 21 afios, diestros, nativos de inglés.
Se les solicitd no consumir 2 horas antes del estudio. En los resultados se concluyo que
para la prueba de Stroop no habia alguna diferencia en el rendimiento entre grupos
respecto al tiempo de reaccion o errores, mientras que en las imagenes de resonancia la
diferencia mas significativa fue una mayor activacion en los usuarios de marihuana en la
parte inferior de la circunvolucion post central la cual se relaciona con el procesamiento
de la informacién sensorial, asi como en el opérculo rolandico, esto se menciona como

una posible una estrategia compensatoria para procesar la funcién cerebral alterada.

Otro estudio similar fue el de Hester et al. (2009) report6é en un grupo de 16 usuarios de
marihuana y 16 control con una media de 17.8 afos en el grupo control y 16.2 afios en el
grupo con consumo de marihuana, alteraciones en el rendimiento de la prueba Go/No-
go, ademas se tomaron imagenes de resonancia magnética donde con contraste T1 con
una hipoactividad en la corteza anterior cingulada, insula derecha, regiones parietal

inferior bilateral y frontal media en consumidores crénicos de marihuana.

En un estudio enfocado en memoria dentro del grupo de adultos jovenes, se evaluaron
dos grupos conformados por 20 consumidores y 20 personas control se aplicé el
Cambridge Cognition (CANTAB), los participantes tenian edades de 21 a 30 afios, se
buscé que las variables sociodemogréficas se encontraran balanceadas. Para las
pruebas fisiolégicas se realizaron analisis de orina para conocer la cantidad de
THC/creatinina, se excluyeron participantes quienes usaban otras drogas. La prueba
usada media las funciones ejecutivas de toma de decisiones, flexibilidad cognitiva,
memoria visual, episodica y visoespacial. Los resultados mostraron que los grupos con
consumidores tuvieron menor desempefo en las pruebas que evaluaban memoria visual

y episodica (Selamoglu et al., 2021).
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En otro proyecto con objetivo de medir la relacién del consumo crénico de marihuana y
el rendimiento de las FE, la muestra se conformé por 23 participantes, 11 fumadores
cronicos con media de 5 afios 0 mas fumando y 12 no fumadores, con un rango de edad
entre 14 a 41 afnos. Se uso la prueba de la torre
de Hanoi y el test de factor G (Avalos et al., 2018), al comparar el desempefio de los
dos grupos, se encontré un aumento en el tiempo de procesamiento de la informacion en
personas con consumo cronico.
En otra investigacion, Helena et al. (2016) se utiliz6 la prueba BANFE-2 y la prueba
Neuropsi en consumidores universitarios de marihuana, con el objetivo de encontrar las
alteraciones causadas por su uso continuo, en un grupo con rango de edad de los 18 a
30 afios. Se evaluaron 80 participantes divididos en dos grupos, en el primer grupo se
compararon 20 fumadores habituales con abstinencia de 24 horas frente a 20 sujetos
bajo el consumo de marihuana del tipo cannabis sativa, en el segundo grupo se evaluaron
20 estudiantes no consumidores con 20 consumidores en abstinencia de 24 horas. Los

resultados mas destacados incluyen diferencias significativas en las pruebas de:

a) Stroop, las personas con consumo de marihuana tuvieron tiempos de respuesta mas
altos respecto a consumidores en periodo de abstinencia, especificamente quienes

tenian una historia de consumo de mas de 11 afios.

b) Cartas de lowa, al comparar consumidores en abstinencia 0 con consumo por sexo,
los hombres presentaron un porcentaje significativamente diferente en conductas de
riesgo. Una observacion en sus resultados es que los consumidores tenian una mayor
realizacion de conductas de riesgo, las conductas estan vinculadas al tiempo de

consumo; mayor tiempo de consumo implicaria mayor cantidad de conductas de riesgo.

En el grupo de Frolli et al. (2020) se aplicaron las pruebas WISC-4 y una bateria de
pruebas para evaluacién neuropsicologica, en 3 grupos de adolescentes de 46
participantes cada uno con consumo agudo, cronico y sin algun tipo de consumo. Se
evaluo especialmente la memoria de trabajo y memoria visual. Los resultados mostraron
una disminucion del rendimiento de la memoria de trabajo, habilidades de planeacién y
memoria visual en consumidores crénicos, ademas de una disminucion en la velocidad

de procesamiento.
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Respecto a otro de los estudios que mencionan pruebas de imagenologia,
especificamente de resonancia magnética funcional; en usuarios de marihuana, Sarubbo
(2009) menciona en su revision que con la administracion aguda de THC se modifica el
flujo sanguineo enceféalico los resultados son contradictorios pues algunos individuos
aumentan su flujo mientras otros lo disminuyen. En areas como el cerebelo, la corteza
cingulada anterior y la corteza orbitofrontal, se ha reportado un considerable aumento del
metabolismo y se conocen como zonas con una alta concentracion de receptores, entre

ellos los receptores endocannabinoides.

Al usar la resonancia magnética funcional, con el objetivo
de evaluar los efectos neuroanatémicos debido al consumo de marihuana, se tomé una
muestra de 18 no consumidores y 16 consumidores. Los resultados sefialaron que en el
grupo consumidor tuvo una reduccion significativa en el volumen cerebral, principalmente
en lo I6bulo temporal (Zamudio et al., 2016). En estudios similares se vieron afectaciones
estructurales en amigdala e hipocampo (Lubman et al., 2015). Respecto a las
consecuencias funcionales Grigorenko et al. (2002) menciona que en modelos de
roedores y estudios in vitro, ambos expuestos crénicamente a THC, se encontraron
alteraciones en los genes relacionados a la migracion neuronal, elongacion axonal y la
formacion de mielina. Estos efectos en seres humanos causarian fuertes alteraciones
segun la edad de inicio del consumo, de forma que un consumo en edades tempranas

tendria consecuencias mas graves (Grigorenko et al., 2002).

Los distintos estudios mencionados permiten comprender las variaciones en las
funciones ejecutivas para tener una aproximacion mas precisa en la evaluacion de los
riesgos y beneficios del consumo de marihuana para diferentes poblaciones. Lo cual es
esencial tanto para la elaboracion de politicas de regulacion como para la prescripcion
médica de marihuana en entornos terapéuticos, ya que los efectos pueden variar

considerablemente segun las circunstancias individuales.

Para las diferentes metodologias usadas para medir las implicaciones que tiene el
consumo de marihuana a la cognicibn, es importante considerar las variables

relacionadas a la farmacologia como frecuencia de consumo, tiempo de consumo, inicio
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de consumo y materiales usados durante el consumo. Esto permite obtener una imagen
completa y precisa de los impactos y las afectaciones en la calidad de vida de las
personas. Permitiendo asi una toma de decisiones mas informada en términos de
politicas de salud publica y tratamientos médicos relacionados con el uso de la
marihuana. Pues facilita una evaluacion méas precisa de los riesgos y beneficios del
consumo de marihuana para diferentes poblaciones, sin dejar de considerar la variacion

de los efectos segun las circunstancias individuales.

2.3.4 Consecuencias a las funciones ejecutivas por el consumo de cigarrillos
Respecto al impacto del tabaco en las funciones ejecutivas, Richards et al. (2003)

realizaron un estudio transversal en una muestra de personas a quienes se les dio
seguimiento a las edades de 36, 43 y 53 afios, se analizaron los resultados de tareas de
aprendizaje y busqueda visual de quienes mantuvieron durante este tiempo un consumo
de mas de 20 cigarrillos al dia. Los resultados indicaron que en quienes mantuvieron un
alto consumo de tabaco habia una relacion entre el consumo crénico y la reduccion de la
memoria verbal. Por su parte Lyvers, et al. (2014) compard las funciones ejecutivas entre
varios grupos de consumidores, clasificandolos en fumadores agudos, exfumadores, no
fumadores y fumadores con largo tiempo de abstinencia, por medio de la prueba en inglés
Frontal Systems Behavior Scale (FrSBe) se compararon los puntajes de los 4 grupos,

teniendo el grupo con consumo agudo los mas bajos puntajes en la prueba.

En un estudio con el objetivo de determinar si el rendimiento de las FE predice el nivel de
dependencia a la nicotina, en un grupo de 26 personas con una media de 42.8 afios se
aplicaron las pruebas de test de atencion D2, test del trazo, test de 5 digitos, prueba de
clasificacion de cartas de Wisconsin, juego de cartas de IOWA, el INECO frontal
Screening y la escala de impulsividad de Barrat. Se logré identificar la presencia de una
diferencia estadisticamente significativa en los procesos cognitivos de las personas que
fuman tabaco, teniendo una asociacion entre el deterioro en el control inhibitorio
y un consumo alto de tabaco. En cuanto al patron de consumo de tabaco y su relacion
con el rendimiento de las FE se encontrd que los consumidores con menor rendimiento

de la INECO Frontal Screenning tienen un consumo mas elevado (Rosales et al., 2018).
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Por su parte Flaudias, et al. (2016) relaciona el nivel de dependencia al tabaco y el deseo
de consumo con las FE, para comprobar estd relacion se les aplicaron test de
neuropsicologia a 134 consumidores de tabaco, 81 con consumo moderado y 53 con un
consumo crénico segun la puntuacion del test de Fagerstrém, de los cuales 74 fueron
mujeres y 60 hombres, entre los 18-60 afios hablantes nativos del francés. En las pruebas
se incluian pruebas de funcionamiento intelectual, pruebas n-back, pruebas de flexibilidad
cognitiva y de control inhibitorio de la adaptacion francesa del Test nacional de lectura en
adultos que permite medir el 1Q, pruebas tipo n-back, pruebas de ordenamiento con

circulos con nimeros o letras escritas, prueba Stroop y el test de Hayling.

En sus resultados obtuvieron que no habia diferencias significativas en el 1Q de ambos
grupos de participantes, en la FE de flexibilidad mental tampoco hubo algun tipo de
diferencia, en cuanto a la inhibicion el grupo de fumadores severos hubo un peor
desemperio y en encuestas sobre el anhelo por consumo (craving) habia mayores niveles
en quienes tienen un consumo mayor. En la prueba de stroop no se encontré alguna
medida significativa, sin embargo, se aplico el test de Hayling por considerarse que tiene
mayor sensibilidad para medir el rendimiento en la inhibicion, en el test de Hayling si se
encontraron diferencias significativas, considerando que la evaluacion del desempefio en
procesos inhibitorios es un buen predictor respecto a la dependencia a la nicotina. En la
literatura se reporta que el consumo cronico de tabaco esta asociado a la disminucién del
rendimiento de funciones ejecutivas, inteligencia en general, velocidad de procesamiento,
aprendizaje visoespacial y auditivo-verbal, asi como disminucion en la postura estatica

corporal y en la destreza de movimientos finos (Durazzo et al., 2012).

En China un estudio donde 1782 participantes, de 40 afios o mas, con un historial de
consumo frecuente de tabaco, fueron evaluados con la prueba Mini-Mental State
Examination con el propdsito de predecir si el tabaquismo tiene consecuencia en el
deterioro cognitivo. Los resultados mostraron que la edad de inicio del consumo se veia
involucrada en el dafio a nivel cognitivo, siendo los consumidores de 60 afios con
consumo cronico los que tenian mayor nimero de alteraciones cognitivas (Liu et al.,

2017). Otros grupos menciona en sus resultados que el nivel de consumo es una variable
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importante en los efectos pues el consumo agudo y el consumo crénico es un factor
importante ya que se han visto resultados opuestos en pruebas cognitivas, siendo los
consumidores con consumo agudo quienes obtienen las mejores puntuaciones frente a

los consumidores cronicos (Merchan-Clavellino et al., 2019).

Martin et al. (2021) en un estudio de 174 fumadores de entre 27 a 69 afios con una media
de 47.44, con el 59% de mujeres, el programa tenia el objetivo de aplicar un tratamiento
de intervencién para dejar de fumar y posteriormente realizar pruebas neuropsicolégicas.
El tratamiento psicofarmacolégico se dividié en 3 fases, la primera fue sobre actividades
de psicoeducacion para reducir el consumo de tabaco, al pasar a la segunda fase se
aplicé el farmaco vareniclina el cual es un agonista parcial y antagonista en presencia de
nicotina en los receptores a acetilcolina a432. Las pruebas realizadas incluyeron una
tarea de secuenciacion de letras y numeros, tareas de atencién y basqueda visual, tareas
go/no go, tarea de demora-descuento, cartas de lowa y tarea de cinco digitos, estas
ultimas 3 se enfocan en evaluar el control inhibitorio y toma de decisiones. Se reportd en
los resultados que los fumadores con consumo cronico tenian un desempefio mas bajo
en la mayoria de las funciones que los de consumo agudo, una de las funciones mas
afectadas era de la memoria de trabajo la cual permitia predecir los afios de consumo

respecto al desempefio del sujeto.

Respecto a las pruebas de neuroimagen y conectividad funcional, Stoeckel et al. (2015)
evalué por medio de resonancia magnética funcional a 16 fumadores privados de fumar
y se compararon con 16 personas quienes no habian fumado. Para las pruebas de
neuroimagen se utilizaron las técnicas de morfometria basada en voxeles e imagen por
tensor de difusion, el grupo de fumadores fue privado de fumar durante 1 hora antes del
estudio, no se consideraron otras variables como edad, género o educacién, se
consideraron a todos los participantes diestros, de entre 18-55 afios, con vision normal o
corregida, se excluyeron personas embarazadas, con enfermedades psiquiatricas o
vasculares. Al comparar los estudios entre no fumadores y fumadores privados, los
fumadores reportaron menor densidad en la materia gris de la insula anterior izquierda

llegando hasta la corteza prefrontal lateral y la corteza temporal lateral, lograndose
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identificar una relacién entre mayor nimero de cigarrillos fumados y menor densidad de

materia gris.

Respecto a la variable sexo, se han realizado investigaciones con el objetivo de identificar
diferencias respecto al consumo y dependencia entre hombres y mujeres, realizando
estudios de imagen funcional. En un grupo experimental conformado por 35 fumadores
con 19 mujeres y un grupo control de 17 no fumadores con 8 mujeres, los participantes
del grupo de consumo de tabaco como criterio de inclusion debian tener un consumo de
al menos 6 meses y dependencia al tabaco segun el cuestionario de Dependencia a la
nicotina de Fagerstrom.

No se reportaron diferencias significativas entre las variables sociodemogréficas, se
realizaron dos escaneos en el grupo de no fumadores uno sin consumo de nicotina y otro
con 2 mg de nicotina. Los hombres reportaron un consumo significativamente mayor de
consumo de cigarrillos, sin embargo, en mujeres con consumo cronico se detectd un
menor control ejecutivo en la conectividad y menor actividad en las conexiones
interhemisféricas del estriado dorsal y la corteza prefrontal dorsolateral. La hipétesis es
que la forma en que impacta la nicotina es diferente entre ambos sexos pues los
receptores que liberan dopamina en el estriado tienen mayor velocidad en mujeres que
hombres, aunque también deben considerarse las diferencias en los niveles hormonales
que hay por el ciclo menstrual, ya que se ha estudiado que al cambiar los niveles
hormonales con anticonceptivos se registran cambios en la cognicion y la forma de

conectividad neuronal (Petersen et al., 2014).

Otro tipo de estudios han comparado consumidores de marihuana con los de tabaco. El
estudio del grupo de McHale y Hunt (2008) en Reino Unido, realizd 3 clases de estudios
con diferentes grupos de participantes, todas las personas participantes pertenecian a la
Universidad de Reino Unido con una edad media de 21.25 afos. El primer estudio se
dividid en 3 grupos de consumidores de marihuana, 12 personas con reciente inicio de
consumo, 25 personas en abstinencia del consumo y 23 personas del grupo control, esta
primera prueba evalud la fluidez verbal, reportando diferencias significativas entre los
grupos que consumen y el grupo control. La segunda prueba se enfocd en 18

consumidores de marihuana, 20 personas control y 30 fumadores de tabaco, se evalud
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el reconocimiento visual, inmediato y con retraso, no hubo diferencias significativas entre
el grupo control y grupo de tabaco, pero si entre el control y el grupo con consumo de
marihuana. En el tercer estudio se analizdé la memoria prospectiva en los participantes
del estudio dos, en promedio el grupo consumidor de marihuana tuvo un promedio mas
alto de minutos de retraso en oprimir el boton de respuestas durante la prueba, sin
embargo, no hubo diferencias significativas.

Lovell et al. (2018) por su parte realizaron una evaluacién en personas consumidoras de
marihuana con consumo crénico, con dos grupos 23 consumidores exclusivamente de
marihuana y 20 consumidores con consumo exclusivo de tabaco, que hubieran
consumido por 10 afios 0 mas alguna de las dos sustancias, como criterio de inclusion
se buscO que no tuvieran alguna comorbilidad respecto a su salud mental y fisica.
Respecto a las pruebas se aplict el test de Wechsler para lectura en adultos y la prueba
verbal del rey la cual evalUa aprendizaje y memoria, tareas para evaluar inhibicion con la
prueba de sustitucion de digitos y simbolos y la Stop Signal Task, de atencién con la
prueba arrow flakers y una prueba de procesamiento rapido de informacion visual,
adicionalmente se realiz6 un cuestionario sobre calidad de vida. El grupo de
consumidores de marihuana tuvo una adquisicion mas baja de aprendizaje, no se logré
correlacionar los puntajes de RAVLT con los indices de consumo de marihuana, respecto
a las tareas de inhibicién hubo un menor desempefio en los consumidores de marihuana,

en el resto de las tareas de atencion no hubo diferencias significativas.

Conocer las funciones ejecutivas y su evaluacion es esencial debido al constante uso de
las capacidades cognitivas en actividades diarias, permitiendo el cumplimiento de metas
a corto y largo plazo. La evaluacion de estas funciones proporciona una ventana a la
salud cognitiva de una persona, permitiendo identificar posibles areas de mejora o
sefales de deterioro. El investigar el funcionamiento y los estados sanos o patolégicos
de las FE permiten detectar a tiempo algun cambio que pueda afectar la calidad de vida
de las personas y poder desarrollar estrategias de intervencion y rehabilitacion de manera

oportuna, especializadas a las necesidades de cada persona.

En el caso del consumo de sustancias es importante cuando se consideran drogas de

abuso populares como lo son como el tabaco y la marihuana, que han demostrado afectar
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las funciones ejecutivas, ambas segun las diferentes formas de consumo pueden tener
impactos a corto y largo plazo en la cognicién. Comprender estas implicaciones es
esencial para tomar decisiones informadas sobre el uso de estas sustancias y para
implementar estrategias en los sistemas de salud sobre reduccion de dafios, consumo

informado y la prevencién y/o tratamiento de una posible adiccion.

CAPITULO lll. PROPUESTA DE INVESTIGACION

3.1 Problema
El reciente aumento del consumo de sustancias adictivas en la poblacion mundial (United

Nations Office on Drugs and Crime, 2022) y las ultimas legislaciones que permiten su
comercializacién, uso ludico y terapéutico en distintos paises, abren nuevas necesidades
a la investigacion sobre los efectos de estas sustancias en la salud. Abarcando dentro de
los programas de salud publica las areas que conforman la salud mental y el desempefio

cognitivo.

Entre las sustancias con mas consumo en México se encuentra el tabaco y la marihuana
(Instituto Nacional de Psiquiatria Ramoén de la Fuente Mufiiz,2017; Gutiérrez, 2022), esto
intensifica la necesidad de realizar investigaciones que permitan conocer los efectos que
se asocian a su uso a corto y largo plazo en diferentes grupos poblacionales.
Promoviendo la creacion a futuro de politicas de salud publica o programas sociales que
se enfoquen en el bienestar individual y social, considerando como parte de una buena

calidad de vida no solo el cuidado fisico sino también el cuidado de la salud mental.

Como forma de incrementar la informacidén existente sobre los efectos asociados al
consumo de drogas a la cognicién, se han desarrollado investigaciones sobre el
desemperio y alteracién de las FE debido al consumo. En el caso del abuso de marihuana
una de las afectaciones que se mencionan con frecuencia es la memoria de trabajo
(Avalos et al., 2018), otras funciones documentadas son memoria verbal, fluidez verbal,
toma de decisiones, tiempos de reaccion y coordinacion motora. Estas alteraciones se
relacionan con la reduccién del volumen del hipocampo y cambios en el metabolismo de

la corteza prefrontal media y prefrontal lateral (Messinis, et al., 2006).

Uno de los factores determinantes de los dafios causados por el consumo de marihuana

es la frecuencia de consumo, la cantidad y el tiempo de consumo, pues las deficiencias
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cognitivas tienen distinto nivel de gravedad. Se ha encontrado que algunos de los
procesos cognitivos alterados incluyen la atencion sostenida, selectiva, centrada y
dividida, mismos que después de un mes pueden recuperarse cuando el consumo ha

sido agudo, situacién que no sucede con el consumo crénico (Herrera y Rosario, 2008).

En estudios en poblacion universitaria y consumo de marihuana utilizando la prueba
BANFE-2 y la prueba Neuropsi, con el objetivo de encontrar las alteraciones causadas
por su uso continuo. Se encontraron diferencias significativas en las pruebas de control
inhibitorio y toma de decisiones, donde se report6 un mayor tiempo de resolucion y
namero de errores frente a los grupos control. Una observacion realizada en el estudio,
es que los consumidores tenian una mayor realizacién de conductas de riesgo a mayo

tiempo de consumo (Helena et al., 2016).

Respecto al tabaco, Lyvers, et al. (2014) comparo las funciones ejecutivas entre varios
grupos con diferentes niveles de consumo de tabaco. Las comparaciones las realiz6 por
medio de la prueba en inglés Frontal Systems Behavior Scale (FrSBe). Logrando
identificar las diferencias entre los fumadores, los exfumadores, no fumadores y
fumadores con largo tiempo de abstinencia, teniendo el grupo con consumo constante

los mas bajos puntajes en la prueba.

Rosales et al. (2018) identific6 una diferencia estadisticamente significativa en los
procesos cognitivos de las personas que consumen cigarrillos, teniendo los
consumidores un deterioro en el control inhibitorio relacionado con un consumo alto de
tabaco. Asi mismo se ha visto que el consumo crénico de tabaco esta asociado a la
disminucién del rendimiento de funciones ejecutivas, inteligencia en general, velocidad
de procesamiento, aprendizaje visoespacial y auditivo-verbal, asi como disminucién en

la postura estatica corporal y en la destreza de movimientos finos (Durazzo et al., 2012).

En estudios que buscan McHale y Hunt (2008) en Reino Unido, evalian el consumo de
sustancias en universitarios de la Universidad de Reino Unido con una edad media de
21.25 afios. Con el objetivo de comparar el rendimiento en funciones ejecutivas por lo
gque formo 3 grupos, el primero con 18 consumidores de marihuana, 20 personas control
y 30 fumadores de tabaco. Se evaluo el reconocimiento visual, inmediato y con retraso,

donde no se reportaron diferencias significativas entre el grupo control y grupo de tabaco,
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pero si entre el control y el grupo con consumo de marihuana. Posteriormente analiz6 la
memoria prospectiva resultando que el grupo consumidor de marihuana tuvo un promedio
mas alto de minutos de retraso en oprimir el boton de respuestas durante la prueba, sin

embargo, no hubo diferencias significativas.

3.2 Justificacion
El alto numero de consumidores de drogas en México en los ultimos afos (Villatoro-

Velazquez et al., 2017b; Instituto Nacional de Salud Publica, 2023), en conjunto con la
despenalizacion de drogas y la busqueda de reducir el estigma sobre el consumo de
sustancias, mientras se regula su uso y favorecen estrategias para reduccion de riesgos
y dafios. Promueve realizar investigaciones como la presente, donde se busca describir
las asociaciones entre el consumo de tabaco y marihuana con los déficits cognitivos de
las funciones ejecutivas, lo que permite enriquecer el conocimiento previamente existente
desde un enfoque de las neurociencias. De forma que estos conocimientos Utiles puedan
ser utilizados posteriormente en el rea de salud publica para la creacion de programas
de intervencién en adicciones, tanto desde la clinica, como politicas publicas, programas

de rehabilitacion o prevencién comunitaria.

Identificar la asociacion entre las afectaciones cognitivas y el uso de sustancias permite
entender cdmo los distintos tipos de consumo pueden alterar las distintas funciones
ejecutivas, crear estrategias que permitan reducir su uso en dentro de la poblacién
estudiada y brinda a su vez las herramientas para incluir a futuro la rehabilitacién

neuropsicolégica como parte de los programas de rehabilitacion por abuso de sustancias.

3.3 Preguntas de investigacion
¢ Existen diferencias en el puntaje total de la evaluacion de las FE mediante la BANFE-3

entre el grupo control, consumidores de marihuana y consumidores de tabaco?

¢ Existe una correlacion entre el desempeiio de las areas cerebrales evaluadas por la

bateria BANFE-3 y el consumo de marihuana/tabaco?

¢Las FE de toma de decisiones, control inhibitorio, fluidez verbal y memoria de trabajo

visoespacial tienen mayor afectacion por el consumo de marihuana o por el de tabaco?

3.4 Objetivos
3.4.1 Objetivo general:
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* Comparar el rendimiento de las FE entre estudiantes consumidores de tabaco,

marihuana y no usuarios.

3.4.2 Objetivos especificos:

1.

Comparar las puntuaciones de las areas neuroanatoémicas: orbitofrontal, prefrontal
anterior y dorsolateral evaluadas por la BANFE-3 entre los grupos consumidores
de tabaco, marihuana y no consumidores.

Comparar las puntuaciones de las funciones de fluidez verbal, toma de decisiones,
control inhibitorio y memoria de trabajo visoespacial entre los grupos
consumidores de tabaco, marihuana y no consumidores.

Identificar la asociacién entre el nivel de dependencia y el tiempo de consumo con
el rendimiento de las funciones de fluidez verbal, toma de decisiones, control
inhibitorio y memoria de trabajo visoespacial entre consumidores de tabaco.
Identificar la asociacion entre el nivel de dependencia y el tiempo de consumo con
el rendimiento de las funciones de fluidez verbal, toma de decisiones, control
inhibitorio y memoria de trabajo visoespacial entre consumidores de marihuana.
Identificar la asociacion entre las puntuaciones totales de las areas
neuroanatomicas: orbitofrontal, prefrontal anterior y dorsolateral; con el tiempo de
consumo en consumidores de marihuana.

Identificar la asociacion entre las puntuaciones totales de las areas
neuroanatomicas: orbitofrontal, prefrontal anterior y dorsolateral; con el tiempo de

consumo en consumidores de tabaco.

3.5 Hipotesis

H: El rendimiento del grupo control sera mas alto con respecto al grupo de

personas usuarias de marihuana y de fumadores de tabaco, siendo el de consumidores

de marihuana el de menor desempefio.

HO: No habra diferencias entre el rendimiento de las FE entre los grupos de

personas usuarias de marihuana, fumadores de tabaco y grupo control.

H1: El rendimiento de alguno de los grupos con consumo de marihuana o tabaco

sera igual o incluso mayor que el del grupo control.
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CAPITULO IV. METODO

4.1 Participantes
En una primera fase 90 personas respondieron la encuesta inicial donde se incluyeron

preguntas relacionadas a datos generales, al historial clinico, datos sociodemograficos y
hébitos de consumo. Del total de 90 personas, 36 cumplieron con los criterios de
inclusion, de las cuales 6 fueron eliminadas del grupo control por encontrarse alteraciones
cognitivas en sus resultados de la prueba BANFE- 3. Entre las razones por las cuales no
se incluyeron al resto de personas que respondieron la encuesta se encuentran:
diagnéstico de TDAH, alto consumo de bebidas alcohdlicas, consumo de medicamentos

gue alteran las funciones ejecutivas, dificultad para asistir a la evaluacion y policonsumo.

Respecto a las caracteristicas de las personas participantes, estds se recabaron
mediante la encuesta inicial, donde se incluyen preguntas referentes a los datos

socioeconémicos y sobre el historial clinico.

Respecto a algunos datos sobre la poblacion total el 90% son estudiantes pertenecientes
a la ENES Juriquilla, solo 1 persona se encuentra casada y el 90% son de lateralidad
diestra. Aunque la lateralidad no se consider6 como un criterio de inclusién o exclusion,
se buscd homogeneizar mediante la convocatoria a los tres grupos con personas,
buscando que fueran participantes preferentemente diestros, esto debido a que no se
tienen las suficientes investigaciones anatdmicas y neuropsicolégicas para determinar si

existe alguna relacion entre la lateralidad y el desempefio de las funciones ejecutivas.

Tabla 10.
Datos sociodemogréficos por grupo
Grupos
Control (n=10) Marihuana (n=10) Tabaco (n=10)
Sexo % (n) Mujeres 50 (5) Mujeres 30 (3) Mujeres 40 (4)
Hombres 50 (5) Hombres 70 (7) Hombres 60 (6)
Edad, media (DE) 22.80 (1.932) 21.40 (1.578) 21.40 (1.776)

Respecto a los datos de vivienda de la poblacion total, la mayoria de las personas
participantes provienen de estados fuera de Querétaro, de forma que el 50% proviene de
la zona metropolitana de la CDMX-EDOMEX. El 63.3% rentan una vivienda, el tipo de

vivienda mas habitual es una casa independiente con el 46.7%, el 50% comparten
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vivienda con compafieros(as) de piso (roomies) y el 56.6% viven en la zona de Juriquilla.
Sobre los datos econémicos, de las 30 personas participantes el 36.6% trabaja con una
media de 8.10 horas a la semana, ademas el 86.7% de la poblacién tienen como principal

sustento econdmico el apoyo de su familia nuclear.

Respecto a los datos de la historia clinica, las preguntas se enfocaron en corroborar si se
cumplian los criterios de inclusion para participar en el proyecto. Una de las preguntas
fue respecto a la actividad fisica, donde el 73.3% realiza algun tipo de actividad fisica; y

de esas personas el 30% destinan més de 5 horas a la semana.

Tabla 11.
Datos de la historia clinica de la poblacion
% (n)
Crénicas
Enfermedad pulmonar* 3.3 (1)
Adiccién 6.7 (2)
Disminucion de agudeza visual o 33.3 (10)
Enfermedades auditiva*
No aplica 56.7 (17)
Trastornos afectivos o psiquiatricos
No aplica 93.3(28)
Si* 6.7(1)
Uso de No 90 (27)
medicamentos* ~g; 10 (3)
Intervencion  No 100 (30)

neurolégica
Nota. *Dentro del apartado “Uso de medicamentos” se registré en la encuesta uso del

inhalador seretide para el asma (enfermedad pulmonar), sodimel para el vitiligo e isotretin
para el acné, los cuales no tienen algun efecto secundario que pueda afectar la cognicion.
En el apartado de “Trastornos afectivo o psiquiatricos” una persona participante quien
tuvo epilepsia durante la nifiez fue aceptada en el protocolo ya que su situacion meédica
gue encuentra estable y referia en su entrevista tener 10 afios sin una crisis epiléptica ni
uso de medicamentos. En el apartado de “Disminucioén de agudeza visual o auditiva”, las
personas participantes aceptadas hacian uso con anterioridad de anteojos o lentes de

contacto para corregir la disminucion visual.
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4.1.1 Criterios de inclusiéon

Tener entre 18 a 28 afios.

Ser hablante nativo de espafiol.

Ser estudiante o egresado(a) de estudios de nivel superior.

Tener al menos 6 meses de consumo de tabaco o marihuana para grupos de
consumo de sustancias. Este criterio se baso en el tiempo recomendado para
estudiar la toxicidad de los farmacos segun la guia del ICH S6 de la Agencia
Europea de Medicina (2011).

4.1.2 Criterios de exclusion

Tener consumo de riesgo moderado o alto de acuerdo al ASSIST para sustancias
diferentes a marihuana o tabaco, segun el grupo correspondiente.

Tener alguna enfermedad neuropsiquiatria o crénico degenerativa que pueda
afectar las funciones ejecutivas.

Estar bajo algun tratamiento médico que pueda afectar el funcionamiento normal

del sistema nervioso.

4.1.3 Criterios de eliminacion

Dejar inconcluso el proceso de investigacion, al no agendar la cita para la

evaluacién neuropsicolégica.

Pertenecer al grupo control y encontrarse segun sus resultados de la BANFE-3

alguna alteracion en el funcionamiento de las FE.

4.2 Instrumentos
Encuesta inicial: se realizé por medio de Microsoft forms una encuesta digital donde se

incluyo un breve estudio socioeconémico y un cuestionario médico general basico (Anexo

1). El objetivo del breve estudio socioecondémico es recabar datos relacionados con el

estatus econdmico, formacion académica, lugar de residencia y tipo de vivienda,

buscando de esta forma que la poblacion sea lo mas homogénea posible y con esto poder

controlar variables relacionadas al ambiente. Respecto al cuestionario médico general

basico se organizé de forma que permitiera recabar de manera general la historia clinica

del participante con el objetivo de identificar enfermedades psiquiatricas y/o neurolégicas

gue pudieran afectar el rendimiento de las FE.
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Prueba de deteccion de consumo alcohol, tabaco y sustancias (ASSIST, por sus
siglas en inglés
The Alcohol, Smoking and Substance Involvement Screening Test): Es un
cuestionario dirigido a personas con uso de diversas sustancias, desarrollado por la OMS
consta de 8 preguntas disefiadas para identificar el nivel de riesgo en el consumo de
drogas y si se requiere necesaria alguna intervencion. Es utilizado en la atencién primaria
de adicciones pues evalua el uso de tabaco, alcohol, marihuana, cocaina, estimulantes,

sedantes, alucin6genos y opiaceos.

Sus preguntas se enfocan en la frecuencia de consumo, principales sintomas de
abstinencia y las posibles situaciones de conflicto originadas por el consumo. Da como
resultado un indicador de consumo no problematico que no requiere intervencion,
consumo con riesgo moderado que requiere intervencién breve y un consumo con riesgo
alto que requiere un tratamiento intensivo (Organizacion Panamericana de la Salud,
2011).

Prueba de deteccion de abuso de al cannabis (Cannabis Abuse Screening Test): Es
una herramienta que permite autoevaluar el consumo de marihuana, se conforma por 6
preguntas, cuyos resultados permiten conocer el nivel de dependencia del usuario. Las
preguntas se enfocan en la frecuencia, si el consumo ha causado problemas, si existen
intentos fallidos por dejar la sustancia y en los habitos de consumo. Cuando el puntaje es
menor que 7, se considera una adiccién moderada y cuando es igual o mayor que 7, una

adiccion severa (Legleye et al., 2009).

Cuestionario de Fagerstrom de dependencia a la nicotina: Es un cuestionario
enfocado en evaluar el consumo de tabaco, permite conocer el grado de dependencia del
usuario con base a preguntas relacionadas a la frecuencia y habitos de consumo,
enfocandose en la tolerancia, prioridad y continuidad con que se usa fuman cigarrillos.
Cuando el puntaje total de la prueba es de 0 a 3, se considera una dependencia baja,
entre 4 a 6, una dependencia media y mayor o igual a 7, una dependencia alta
(Heatherton, 1991).

Bateria neuropsicoldgica de Funciones Ejecutivas y Lobulos Frontales 3(BANFE-

3): Es una bateria de pruebas neuropsicoldgicas que evallan las funciones ejecutivas,
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se encuentra estandarizada a la poblacion mexicana y desarrollada dentro de la facultad
de psicologia de la UNAM (Flores et al., 2021). Dentro de su calificacion la bateria
BANFE-3 se divide en diferentes subpruebas segun las areas anatdmicas donde hay FE
que tienen mayor relacion anatomica-funcional, encontrandose el area orbitofrontal,
prefrontal anterior y dorsolateral. De acuerdo a esa clasificacion, la prueba BANFE-3

incluye las siguientes 14 subpruebas por area neuroanatomica:

Tabla 12.
Subpruebas que conforman la BANFE-3
SUPRUEBAS FE EVALUADA
s Efecto Stroop Control inhibitorio
W o Juego de cartas Toma de decisiones, respecto a evitar riesgos y
8 % mantener beneficios.
Laberintos Seguimiento de reglas.
Sefialamiento autodirigido Memoria de trabajo visoespacial
Memoria de trabajo Memoria de trabajo y procesamiento serial de la
visoespacial informacion
Ordenamiento alfabético  Evalla la capacidad del administrador central en
de las palabras la memoria de trabajo
. Clasificacion de cartas Flexibilidad mental esta basada en la Wisconsin
Q Card Sorting Test
[N Laberintos En esta area anatomica se permite evaluar la
© planeacién visoespacial.
Torre de Hanoi Planeacion secuencial
Suma y resta consecutiva Ordenamiento de secuencias y memoria de
trabajo
Fluidez verbal Capacidad de producir de forma eficiente el

lenguaje en determinado tiempo
Clasificaciones semanticas Capacidad de agrupacion y procesamiento

abstracto
E Seleccién de refranes Comprension del sentido figurado
% Metamemoria Evallda la capacidad de realizar predicciones

futuras de acuerdo al monitoreo del desempefio
en determinada actividad

Adaptada de Flores et al., (2021).

En este proyecto se analizaron las subpruebas de juego de cartas, stroop version A,
seflalamiento autodirigido, fluidez verbal, las pruebas mencionadas evalian las

siguientes FE:

Fluidez verbal: evalla la capacidad de producir palabras de forma fluida en un tiempo

determinado (Flores et al., 2021).
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Juego de cartas -Toma de decisiones: se refiere al proceso cognitivo en el que se elige

una opcioén sobre varias alternativas disponibles, se realiza por cada individuo segun los
objetivos, valores, procesamiento de informacion y evaluacion de riesgos sobre beneficio
(Marina, 2017).

Sefialamiento autodirigido-Memoria de trabajo visoespacial: forma parte de la memoria

de trabajo y se refiere al manteniendo temporalmente breve de la imagen visual de un

estimulo para su uso en algun proceso cognitivo (Restrepo et al., 2018).

Stroop A- Control inhibitorio: es la capacidad de controlar impulsos automaticos, lo que

permite una autorregulacion del comportamiento, pensamiento y emociones. Es una
funcién importante para que se puedan cumplir las normas socialmente establecidas
(Diamond, 2013).

4.3 Consideraciones éticas
Este estudio cumple con los Principios Eticos para la Investigacion Médica en Seres

Humanos establecida en la Declaracién de Helsinki, asi como con el Consentimiento
Informado la aprobacion bioética fue dada por la Facultad de Estudios Superiores Iztacala
con el niumero de registro CE/FESI/102022/1562.

Todos los datos obtenidos de las personas participantes fueron usados solamente para
los objetivos descritos en esta investigacion. Se resguardo en todo momento la identidad
de las personas participantes. Durante las evaluaciones no se realiz6 ningun tipo de juicio
de valor relacionado al consumo y se promovi6 la busqueda de informacion relacionada

al uso de sustancias con enfoque de reduccién de riesgos y dafios.

4.4 Procedimiento
El reclutamiento de participantes se realiz6 por medio de carteles fisicos y digitales

colocados en espacios universitarios de la ENES J, también se realizaron invitaciones
personales y de voz a voz entre la comunidad estudiantil. Una vez que algun participante
mostraba interés por participar en la investigacion un QR integrado al cartel lo vinculaba
a un chat de WhatsApp donde se le explicaba a cada participante el protocolo de
investigacion, se le solicitaba revisar y aceptar el protocolo de investigacion para

posteriormente responder la encuesta inicial.
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Mediante la encuesta inicial se seleccionaron a quienes cumplieran los requisitos de
inclusion, y no presentaran criterios de exclusion, posteriormente se agendd una fecha
para realizar las BANFE-3. Todas las evaluaciones fueron realizadas en la ENES J, con
la menor cantidad de ruido ambiental posible y sin distracciones visuales. A cada
participante de los grupos de consumidores se le solicitd llegar con minimo dos horas sin

consumo, descanso y alimentos previos.

Durante la evaluacion, se discutian dudas sobre el consentimiento informado
previamente enviado y se realizaba la firma de manera presencial. Posteriormente, se
explicaban las indicaciones para la aplicacion del BANFE-3 y se aplicaba el Test de
adiccion al cannabis escala de CAST o el Cuestionario de Fagerstrom de dependencia a

la nicotina segun correspondiera.

Posteriormente se realizé la revision de los resultados de la BANFE-3 y la entrega de los
informes correspondientes a cada participante. En cada informe se incluyeron los
resultados de la BANE-3, el cuestionario ASSIST, el CAST o Cuestionario de Fagerstrom
segun correspondiera. A todas las personas participantes con alguna alteracién o con
dependencia a cualquier sustancia, se les canaliz6 a servicios de rehabilitacion
neuropsicolégica e intervenciones psicoterapéuticas, ademas de la posibilidad de
agendar una reunion para aclarar cualquier duda relacionada a sus resultados.
Adicionalmente, se les envidé material para estimulacion cognitiva en casa, sefialando que
es un apoyo que de ninguna forma sustituye el seguimiento profesional.

4.4.1 Analisis de datos

Para obtener los resultados anteriores se utilizé el programa estadistico IBM SPSS
Statistics Base. Para conocer si los grupos a comparar cumplian con los supuestos de
normalidad se usaron la prueba de Shapiro-Wilk o el supuesto de homogeneidad la
Levene. Correspondiente a los resultados de estas pruebas, se compararon los puntajes
mediante el uso de ANOVA o Kruskal-Wallis. Para las correlaciones se uso el coeficiente

de Spearman y como prueba post hoc para Kruskal-Wallis se utilizé Dunn Bonferroni.

100



CAPITULO V. RESULTADOS
Para cumplir el objetivo general de la investigacion el cual consiste en comparar el

rendimiento de las FE entre estudiantes consumidores de tabaco, marihuana y no
usuarios, se comenz6 por describir los resultados de la BANFE-3 en los tres grupos
estudiados. Dando los siguientes resultados:

Tabla 13.
Resultados por &rea anatomica y resultados totales de la BANFE-3
Control Marihuana  Tabaco n (%)
n(%) n (%)
Normal 10 (100) 8 (80) 8 (80)
Orbitofrontal  Alteracién leve- 0 2 (20) 2 (20)
moderada
Normal alto 1 (10) 1 (10) 1(10)
Normal 9 (90) 7 (70) 6 (60)
Preomtal pfieracion  leve- 0 1(10) 3(30)
moderada
Alteracion grave 0 1(2) 0
Dorsolateral Normal 10 (100) 10 (100) 10 (100)
Normal 10 (100) 9 (90) 10 (100)
Total Alteracion leve- 0 1(10) 0
moderada

Posteriormente, el primer puntaje comparado fue el total de la prueba BANFE-3, se
realiz6 un analisis no paramétrico pues el grupo de consumidores de marihuana no
cumplio el supuesto de normalidad con el estadistico Shapiro-Wilk (p=0.008), al comparar
los tres grupos con la prueba Kruskal-Wallis no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (X2 = 0.862, p > 0.05). Las medianas de los puntajes

finales de la BANFE-3 se representan en el siguiente diagrama:
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Figura 9. Medianas del puntaje total de la BANFE-3 entre los tres grupos.

A continuacién, para cumplir el primer objetivo especifico, el cual consiste en comparar
las puntuaciones de las areas neuroanatémicas: orbitofrontal, prefrontal anterior y
dorsolateral; evaluadas por la BANFE-3, se compararon los resultados por area entre los
tres grupos. Para el area orbitofrontal se realizé un ANOVA de un factor ya que se
cumplieron los supuestos de normalidad de Shapiro-Wilk (p>0.05) y de homogeneidad
con el estadistico de Levene (p>0.05). Los resultados no mostraron diferencias
estadisticamente significativas (F (2,27) = 2.155, p = 0.135).

Respecto al area prefrontal anterior y dorsolateral se realiz6 estadistica no paramétrica
debido a que el grupo de no consumidores no cumplié con el supuesto de normalidad de
acuerdo con el estadistico Shapiro-Wilk (p < 0.05). Por lo que se realiz6 la prueba Kruskal-
Walllis, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
respecto al area prefrontal anterior (X2 = 2.219, p = .330) ni para el area dorsolateral (X2
=.280, p =.869).

El segundo objetivo especifico tiene como finalidad comparar las puntuaciones de las
funciones de fluidez verbal, toma de decisiones, control inhibitorio y memoria de trabajo
visoespacial entre los grupos consumidores de tabaco, marihuana y no consumidores.

Los datos descriptivos sobre los puntajes corresponden a los siguientes.
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Tabla 14.

Estadistica descriptiva de las subpruebas preseleccionadas de la BANFE-3.

Rango Media (DE)
Control Palabras totales 5-45 25.1 (11.21)
g Perseveraciones 0-4 0.8 (1.22)
o Tabaco  Palabras totales 14-39 23.3 (7.93)
E Perseveraciones 0-1 0.1 (0.31)
L_f Marihuana Palabras totales 20-37 27.7 (5.9)
Perseveraciones 0-2 0.3 (0.67)
Control Puntos totales 16-56 34.6 (11.45)
§ Porcentaje de riesgo 13-43 28.1 (9.5)
§ Tabaco  Puntos totales -2 -63 38 (16.76)
'g Porcentaje de riesgo 7-52 24.5 (12.44)
§ Marihuana Puntos totales 14-46 33.1 (8.96)
" Porcentaje de riesgo 19-49 33.2 (10.72)
Control  Aciertos 13-25 21.9 (3.9)
3 Tiempo 33-130 75.8 (32.64)
;S Perseveraciones 0-8 2.5 (2.75)
é Tabaco  Aciertos 17-25 22 (2.62)
S Tiempo 55-145 96.9 (33.78)
E Perseveraciones 0-4 0.9 (1.66)
c_% Marihuana Aciertos 14-25 21.7 (3.67)
‘% Tiempo 59-100 78.2 (13.43)
Perseveraciones 0-6 0.8 (1.87)
Control  Aciertos 81-84 83.1(1.1)
Tiempo 57-130 83.2 (21.31)
< Errores 0-1 0.1 (0.31)
§ Tabaco  Aciertos 79-84 81.8 (2.09)
& Tiempo 67-135 96.9 (23.24)
Errores 0-1 0.1 (0.31)
Marihuana Aciertos 79-84 81.4 (1.64)
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Tiempo 67-140 90.3 (24.01)
Errores 0-3 0.8 (1.03)

Nota. La subprueba de juego de cartas evalia la FE de toma de decisiones, el

seflalamiento autodirigido sirve se usa para evaluar la memoria visoespacial y la

subprueba Stroop A, evalta el control inhibitorio.

Para conocer si existe alguna diferencia significativa entre los resultados de las
subpruebas entres los tres grupos control, consumidores de tabaco y consumidores de
marihuana. Se evallo cada subprueba con respecto al rendimiento entre grupos.

En la prueba de fluidez verbal se utiliz6 estadistica paramétrica para evaluar los reactivos
del total de palabras y perseveraciones, ya que se cumplio el supuesto de homogeneidad
de Levene (p > 0.05). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
los tres grupos al aplicar una prueba ANOVA, para total de palabras (p= 0.527) ni para el

puntaje de perseveraciones (p=0.171).

En la prueba de juego de cartas debido a que se cumplié con los supuestos de normalidad
de Shapiro-Wilk (p>0.05) y de homogeneidad con el estadistico de Levene (p>0.05), se
aplicé la prueba ANOVA para evaluar los reactivos del porcentaje de cartas de riesgo y
los puntos totales, no se obtuvieron diferencias significativas para ninguno de los puntajes
(p>0.05).

Con la prueba de sefialamiento autodirigido la cual contiene los reactivos de
perseveraciones, tiempo y aciertos. Se utilizé estadistica paramétrica y no paramétrica,
los puntajes de perseveraciones y aciertos se compararon con un ANOVA pues se
cumplié con el supuesto de homogeneidad de Levene (p>0.05), al aplicar la prueba no
hubo diferencias significativas entre grupo. En el puntaje de tiempo, debido a que no se
cumplié con el supuesto de homogeneidad de Levene, se aplicé la prueba estadistica de

Kruskal-Wallis y no se encontrd alguna diferencia significativa entre los grupos (p>0.05).
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Respecto a stroop A solo el puntaje de tiempo cumplié con el supuesto de homogeneidad
de Levene, por lo que la prueba usada en este puntaje fue ANOVA, donde no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre grupos (p>0.05). En los reactivos de
errores y aciertos al no cumplir el supuesto de homogeneidad de Levene (p<0.05) se
aplicaron pruebas no paramétricas, como resultado, en el puntaje de errores de stroop A
se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos al aplicar la
prueba de Kruskal Wallis (X?> = 6.21, p = 0.044), diferencia que se comprobd con la prueba
post hoc Dunn Bonferri donde se encontré significancia por par entre control-marihuana
y tabaco-marihuana (p=0.030). Para el puntaje de aciertos no se encontré alguna
diferencia estadisticamente significativa.

Para seguir con los siguientes objetivos, fue necesario medir el consumo de los grupos
con uso de tabaco y marihuana, por lo que se analizaron los resultados de la prueba de
deteccion de consumo alcohol, tabaco y sustancias (ASSIST). En el grupo de personas
usuarias de marihuana tiene un consumo principalmente semanal (40%), seguido de un
consumo mensual (30%), con un puntaje medio de 10.6 puntos, su consumo se clasifica
como de riesgo problemético principalmente moderado (100%) y segun su puntuacién en
el CAST el abuso es mayormente moderado (70%).

Mientras que el grupo con uso de tabaco, sus resultados en la prueba ASSIST reportan
un consumo diario o casi diario (70%), con un puntaje medio de 19.1 puntos, calificando
el riesgo probleméatico como principalmente moderado (70%). Segun el cuestionario

Fagerstrom se reporta un nivel bajo de dependencia a la Nicotina (90%).

Respecto al tiempo de consumo por grupos, los datos son los siguientes:

Tabla 15.
Tiempo de consumo por grupos
Marihuana Tabaco
Media (DE) Media (DE)
Edad de inicio del consumo 18.25 (1.96) 17.83 (2.53)
Tiempo de consumo en meses 30 (16.99) 30 (27.67)

Una vez obtenidos los datos de las variables independientes que describen el consumo

y las variables dependientes que miden el rendimiento de las funciones ejecutivas. Se
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inicio por el objetivo especifico tres, el cual es identificar la asociacion entre el nivel de
dependencia y el tiempo de consumo con el rendimiento de las funciones de fluidez
verbal, toma de decisiones, control inhibitorio y memoria de trabajo visoespacial entre

consumidores de tabaco.

En este analisis respecto al nivel de dependencia se encontrd una correlacién negativa
entre la puntuacién del cuestionario de Fagerstrém con el total de palabras de la
subprueba de fluidez verbal (r=-0.67, p=0.03).
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Figura 10. Correlacion de la Puntuacion total de Fagerstrom de dependencia a la nicotina
con el numero de palabras totales en la prueba de fluidez verbal.
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En el caso del tiempo de consumo, se reportd una correlacion negativa con el el tiempo

de consumo de tabaco en meses con los aciertos de sefalamiento autodirigido (r=-0.69,

p=0.02).
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Figura 11. Correlaciéon entre el consumo de tabaco en meses y los aciertos de la prueba

de sefialamiento autodirigido

Para el objetivo especifico cuatro, se buscé identificar la asociacion entre el nivel de
dependencia y el tiempo de consumo con el rendimiento de las funciones de fluidez
verbal, toma de decisiones, control inhibitorio y memoria de trabajo visoespacial entre
consumidores de marihuana. En este analisis se reportaron dos resultados, una
correlacion positiva entre la puntuacion total del instrumento CAST vy el porcentaje de
cartas de riesgo (r= 0.66, p=0.03) y una correlacién negativa entre la puntuacion total del

instrumento CAST y el tiempo de realizacion de la prueba Stroop A (r= - 0.64, p=0.045).

107



50
45
40
35
30
25
20
15
10

Porcenraje de cartas de riesgo

°
°
o °
°
°
°
°
°
° R2=0.4367
2 4 6 8 10 12

Puntuacion del Test de adiccion al cannabis (CAST)
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En el objetivo especifico nimero cinco, el cual consto de identificar la asociacion entre
las puntuaciones totales y las de las &reas neuroanatémicas: orbitofrontal, prefrontal
anterior y dorsolateral; con el tiempo de consumo en consumidores de marihuana, no se
encontrd alguna correlacion entre los puntajes obtenidos por la BANFE-3 y el tiempo de

consumo de marihuana.

Por dultimo, el objetivo especifico seis, buscé identificar la asociacion entre las
puntuaciones totales y las de las areas neuroanatomicas: orbitofrontal, prefrontal anterior
y dorsolateral; con el tiempo de consumo en consumidores de tabaco. En este objetivo
se reportaron dos correlaciones significativas, ambas negativas, la primera entre el
tiempo de consumo en meses y la puntuacién del area dorsolateral (r= -0.71, p=0.02) y
la segunda entre el tiempo de consumo en meses y la puntuacion total obtenida en la
prueba BANFE-3 (r=-0.73, p= 0.016).
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Figura 14. Correlacion entre el Consumo de tabaco en meses y la Puntuacion total de la
BANFE-3
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Figura 15. Correlacion entre el Consumo de tabaco en meses y la Puntuacion del area
dorsolateral

CAPITULO VI. DISCUSION
El objetivo general de esta investigacion consiste en comparar el rendimiento de las FE

entre estudiantes consumidores de tabaco, marihuana y no usuarios, en el analisis
estadistico de los puntajes obtenidos de la BANFE-3 no se encontraron diferencias
significativas en los puntajes totales ni en los subpuntajes dados por area neuroanatomia.
En estudios similares donde se comparan grupos de consumidores de tabaco frente a
consumidores de marihuana como los de Lovell (2018) y McHale y Hunt (2008) tampoco
se encuentran diferencias significativas en los puntajes totales de las pruebas cognitivas
aplicadas, sin embargo, McHale y Hunt si encuentran diferencias cuando se evalla entre

un grupo control y quienes hacen uso de marihuana.

Es posible que en la presente investigacidbn no haya una diferencia significativa en el
grupo de marihuana y control respecto a los puntaje y subpuntajes totales debido al
tamafo de la muestra, a la gran variabilidad en el tiempo de consumo o al factores
protectores como lo es principalmente la estimulacion cognitiva, lo cual podria coincidir

con los distintos resultados obtenidos en los diagnésticos de la BANFE-3 donde solo una
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persona con consumo se registra con alteracion leve-moderada y el resto tiene un puntaje

total normal con algun area anatdmica alterada.

Vinculado a la estimulacidn cognitiva, la cual es una variable importante para el disefio
aplicado, es importante considerar el tipo de poblacién estudiada ya que la mayoria (90%)
pertenece a la ENES Juriquilla. Por lo cual la mayoria de la poblacion que al ser
compuesta por estudiantes posee un entorno con gran influencia por las dinamicas
académicas, lo que supone que la estimulacion cognitiva dada en el entorno puede ser

un factor diferencial en los resultados de esta poblacion estudiada frente a otras.

Con relacion con esta variable, en estudios clinicos en personas con trastornos por el
abuso de sustancias (TAS) donde se ha integrado a los modelos de rehabilitacion
programas de entrenamiento cognitivo. Donde se ha registrado que al aumentar la
neuroplasticidad cerebral por medio de actividades disefiadas para mejorar las funciones
ejecutivas que fueron afectadas durante el consumo, no solo se aumenta su rendimiento
sino también se disminuye el consumo de sustancias y en algunos casos se logra reducir
los sintomas causados por el anhelo de consumo (Kaag et al., 2017; Wanmaker et al.,
2017). Por lo que se puede considerar que el grado de estimulacién cognitiva dada por
el entorno académico en poblaciones universitarias que hacen uso de drogas, puede ser
un factor protector para limitar el nivel de dafio causado a las FE, debido a la

neuroplasticidad que se promueve con actividades que requieren nuevos aprendizajes.

Referente al primer objetivo especifico el cual busca comparar las puntuaciones de las
areas anatOmicas: orbitofrontal, prefrontal anterior y dorsolateral evaluadas por la
BANFE-3 entre los grupos, no se encontraron diferencias significativas entre los tres
grupos. Para el segundo objetivo especifico se compararon las puntuaciones de las
pruebas que evallan las FE de fluidez verbal, toma de decisiones, control inhibitorio y

memoria de trabajo visoespacial entre los tres grupos del estudio.

En la subprueba de fluidez verbal no se encontré alguna diferencia significativa entre los
tres grupos, de forma opuesta McHale y Hunt (2018) encuentran en sus resultados
diferencias entre consumidores recientes y cronicos de marihuana frente al grupo control,

de forma que el grupo control presenta un mejor rendimiento en la fluidez verbal y entre
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ambos grupos de consumidores, el grupo con inicio reciente de consumo de marihuana

presenta un desempefio menor frente al de consumo crénico.

Dentro de la prueba juego de carta donde se evalla la toma de decisiones no se encontré
alguna diferencia significativa entre los grupos, a pesar de que dentro de esta prueba se
evalla también un porcentaje de impulsividad en el proceso cognitivo de la toma de
decisiones, esto puede verse limitado por tratarse de una muestra pequefia o
posiblemente se podria requerir aplicar una prueba mas sensible para poder identificar
alguna diferencia significativa. De forma contraria, en el grupo de Helena et al. (2016)
también se evalla la toma de decisiones mediante la prueba de cartas de lowa, misma
en la que se basa el disefio de la prueba juego de cartas, en esta investigacion los
resultados mostraron que los hombres universitarios consumidores de marihuana
tuvieron un porcentaje significativamente diferente respecto a los otros grupos divididos
por consumo y sexo, de igual forma el grupo hace una observacion donde vincula que

entre mayor el tiempo de consumo se implica una mayor cantidad de conductas de riesgo.

Para el sefialamiento autodirigido el cual estudia memoria visoespacial no se encontro
ninguna diferencia significativa en los reactivos que se evaltan. De acuerdo a Selamoglu
et al. (2021) la memoria visoespacial se puede ver afectada en quienes consumen
marihuana, mientras que en consumidores de tabaco Durazzo et al. (2012) menciona

afectaciones en este grupo en el aprendizaje visoespacial (Durazzo et al., 2012).

Por su parte, para la prueba de errores de tipo Stroop en el Stroop versién A se encontré
una diferencia significativa principalmente en los errores de Stroop A entre los 3 grupos,
indicando que el grupo de personas usuarias de marihuana es el que presenta mayor
diferencia con los otros dos. La prueba Stroop A busca evaluar el control inhibitorio, es
decir la capacidad de controlar impulsos automaticos y con esto poder autorregular el
comportamiento, logrando asi pudiendo cumplir las normas para la convivencia social
(Diamond,2013). Por lo que los resultados presentes coinciden con la literatura de Helena
et al. (2016) en la cual se encontraron diferencias significativas entre consumidores
universitarios de marihuana y no consumidores en la prueba Stroop teniendo los
consumidores un menor tiempo de respuesta, otro grupo que encontré resultados es el

de Coullaut-Valera et al. (2011) donde entre las pruebas aplicadas a grupos
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consumidores de distintas sustancias se encontraba la prueba Stroop, resultando en que
el grupo de consumidores de marihuana es el que tenia un menor rendimiento en la

capacidad inhibitoria frente a consumidores de otras sustancias.

Respecto al resto a los objetivos especificos tres y cuatro, los cuales buscan identificar
las asociaciones entre las variables de nivel de dependencia y tiempo de consumo con
el rendimiento obtenido por las subpruebas de la BANFE-3. Se inici0 por describir las

variables utilizadas para medir el consumo de ambos grupos.

Una de las diferencias mas observables al evaluar las variables que describen el
consumo de la poblacién estudiada, fue el patron de consumo de ambas sustancias, dado
que quienes consumen marihuana suelen tener un consumo mas espaciado con una
mayor frecuencia en el consumo semanal, mientras que los consumidores de tabaco
tienen un consumo mayoritariamente diario lo que puede agravar los efectos negativos

debido al alto consumo en poco tiempo.

De acuerdo a las pruebas usadas para medir el consumo de ambas sustancias quienes
fuman tabaco presentaron un puntaje medio mas alto en la prueba ASSIST frente al grupo
de consumidores de marihuana, ademas todo el grupo de marihuana obtuvo un riesgo
de consumo bajo. En las pruebas encargadas de medir si existe un abuso por parte de
la sustancia, el grupo de tabaco obtuvo un 90% de dependencia baja, por su parte la
poblacién que consume marihuana presentd en su mayoria (70%) un abuso moderado.
Es importante considerar que el primer instrumento ASSIST es encargado de evaluar las
conductas de riesgo que se pueden presentar durante el consumo, sin embargo, el Test
de Fagerstrom y el CAST nos proporcionan en este caso la informacién sobre si existe o

no un abuso.

En el grupo de consumidores de tabaco se obtuvo una moderada correlacion en sentido
negativo con el total de palabras de fluidez verbal. En relacion al tiempo de consumo de
tabaco en meses se reportd una correlacién negativa con los aciertos en la tarea de

sefialamiento autodirigido.

En cambio, en el grupo de marihuana solo se pudo correlacionar de manera moderada

la puntuacion de la prueba CAST positivamente con el porcentaje de cartas de riesgo y
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negativamente con la medicion de errores de Stroop A. La prueba de juego de cartas es
usada en esta bateria para medir la toma de decisiones y el Stroop A el control inhibitorio,
considerado que hay diferencias significativas entre los resultados de errores stroop entre
los grupos, pero una correlacion negativa entre Puntuacion CAST y los errores de la
prueba Stroop A. Se puede inferir que en el caso de las personas usuarias de marihuana
tienen el mayor nimero de errores y conductas de riesgo entre los 3 grupos, por lo que
hay un menor rendimiento en el control inhibitorio y en el procesamiento de la toma de

decisiones.

Respecto a los objetivos cinco y seis que buscan identificar la asociacién entre las
puntuaciones totales de las areas neuroanatomicas con el tiempo de consumo, solo en
el grupo de tabaco se pudo correlacionar negativamente el tiempo de consumo con el

total del area dorsolateral y al total de puntuacién de la BANFE-3.

Como se puede observar una de las variables que mas se repiten en las correlaciones
en el grupo de tabaco son las que incluyen el tiempo de consumo, otro grupo que
encontré una asociacion entre el tiempo de consumo y el consumo de tabaco fue
Richards et al. (2003) donde las personas que entre las edades de 36 a 53 afios se
mantuvieron fumando 20 cigarrillos al dia mostraron una notable reduccién de la memoria
verbal. Esto coincide con los resultados de Lyvers et al. (2014) donde al comparar el
rendimiento de las FE de fumadores agudos, exfumadores, no fumadores y fumadores
en largo tiempo de abstinencia fue el grupo de fumadores agudos los que presentaron un

menor rendimiento en las pruebas.

En la referente a la asociacion de tiempo de consumo con un menor rendimiento en el
area dorsolateral, esta area se encuentra relacionada con la planeacién, memoria de
trabajo, fluidez verbal, solucién de problemas, flexibilidad mental y generacién de
estrategias de trabajo (Flores et al., 2021), por lo que un menor desempefio en el las
funciones que evaltan la fluidez verbal y memoria de trabajo,en este caso visoespacial,

coinciden en que para este grupo sea menor el rendimiento de esta area anatomica.

Sin embargo, es importante recordar que como lo menciona Tashkin (2013) las
diferencias en la forma en que se fuma tabaco y marihuana, teniendo diferente duracion

entre cada inhalacion, cantidad de veces que se inhala, la cantidad de cigarrillos o porros

114



consumidos que llega a variar ampliamente entre consumidores de tabaco y marihuana.
Por lo que el patron de consumo en que ambas sustancias son consumidas dentro de la
poblacién de estudio modifican los impactos que se tienen a largo y corto plazo, asi
mismo las funciones asociadas que pueden verse afectadas segun se consuma una u

otra.

Respecto a los datos sociodemograficos en los grupos con uso a alguna sustancia, el
promedio de edad de inicio para las personas usuarias de tabaco es de 17.83 afios y para
el grupo de consumo de marihuana de 18.25 afios. El Gltimo censo en México respecto
al tabaco (Instituto Nacional de Salud Publica, 2023) indica que los hombres tienen un
mayor consumo a las mujeres con 10.8 millones de hombres consumidores frente a 3.5
millones de mujeres y que la edad promedio de inicio de consumo de tabaco es de 21
afos en mujeres y de 18.8 afios en hombres (Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon de
la Fuente Mufiiz,2017) por lo que el promedio del inicio de consumo se encuentra por
debajo de la media nacional. En el caso de la marihuana, los hombres tienen un mayor
frente a las mujeres, especialmente en el rango de edad de 18 a 34 afios (Villatoro et al.,
2017b). De igual manera el consumo de alcohol estuvo muy presente dentro de la
poblacion lo que dificulta la busqueda de sujetos quienes tuvieran consumo de tabaco o

marihuana y al mismo tiempo un bajo o nulo consumo de alcohol o de otras drogas.

Cabe sefalar que la poblacion estudiantil evaluada, mas del 50% (n=17) viven lejos de
su nucleo familiar al mudarse de vivienda para acudir a la universidad, lo que supone un
cambio radical en su entorno sociocultural, en sus redes de apoyo e incremento de
responsabilidades personales. Esta transicion supone un momento de riesgo para el
abuso de drogas segun el National Institute on Drug Abuse (2004). Agregando el factor
de la edad que se relaciona con altos indices de depresién, ansiedad y estrés dados
luego de la pandemia del COVID-19 (World Health Organization, 2022), se puede

considerar como una poblacién vulnerable al abuso de drogas.

Debido a esto surge la importancia de que tanto la comunidad académica como
estudiantil fortalezca las redes de apoyo y factores de proteccién, dentro de la instituciéon
y entre pares. Siguiendo diversas estrategias tanto sociales como educativas, dentro del

area social el modelo de proteccion del National Institute of Drugs (2004) sefiala como
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opciones el realizar actividades en comunidad, la capacidad de trabajar de forma
cooperativa y de tener un acceso a informacién confiable sirve como factor protector. Un
ejemplo muy claro, es la promocion de las actividades recreativas y de ocio, asi mismo,
los programas de psicoeducacion para el cuidado de la salud mental permiten a la

comunidad ampliar redes de apoyo y aprender estrategias de autocuidado.

En cuanto a los factores de proteccion personales entre las recomendaciones se
encuentra el conocimiento de las leyes que involucran las drogas y la valoracion de la
salud. Ligado a esto recientemente se cred dentro de la UNAM desde el 2021 el Comité
Técnico para la Atenciéon de la Salud Mental de la Comunidad de la Universidad donde
resaltan la creacién de campafias de reduccion de riesgos (por ej. @Lugoylasdrogas en
Instagram) las cuales buscan educar sin estigmas a la poblacion sobre el consumo de
sustancias, sus efectos, dafos y usos, al mismo tiempo que se fortalecen los servicios

disponibles de apoyo a la salud mental.

Este tipo de estrategias buscan sustituir el prohibicionismo que durante afios se utilizé
como principal estrategia contras las drogas, al aceptar que el consumo de sustancias es
parte de las dinamicas de los grupos sociales. Modificando el enfoque al afirmar que las
personas no deben tener consecuencias negativas debido a las estrategias de control y
prevencion existentes, por el contrario, se deben respetar y proteger sus derechos
humanos (Bosque-Prous y Brugal, 2016). Esto facilita el acceso a informacién cientifica
y confiable. En el caso de los programas realizados por la UNAM, estos buscan mitigar
los efectos negativos del uso de drogas para la comunidad universitaria, a la vez que se

fomenta el cuidado de la salud mental.

Asi mismo, otro de los factores importantes al considerar en la aplicacion de campafias
de prevencion y reducciéon de dafios, es el abordaje con perspectiva de género
considerando las diferencias en los patrones de consumo entre hombres y mujeres.
Donde la idea del consumo excesivo para reafirmar la masculinidad hegemonica vy el
incremento de situaciones de violencia hacia las mujeres especialmente en entornos con
alto consumo de alcohol son factores importantes a considerar (Vazquez y Castro, 2009;
Gimenez et al., 2014; Tarragona-Camacho et al., 2022). Por lo anterior los programas

sociales donde se trate problemas relacionados al consumo de sustancias deben crearse
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con la integracion de modelos integrales que se adapten a las necesidades de cada
poblacion.

Es importante resaltar que en sedes académicas en crecimiento como la ENES J es
necesario se implementen este tipo de campafas creadas recientemente en la UNAM.
Pues con los factores de riesgo mencionados anteriormente, sumado con el creciente
aumento de consumo en el pais, el impulso por la legalizacion y despenalizacién de
determinadas drogas Yy los trastornos por abuso de sustancias se vuelven en un tema de
salud publica que debe ser dentro de lo posible aminorado, mejorando asi la calidad de
vida, espacios de socializacion y disminuyendo las situaciones de violencia dentro de la

comunidad.

6.1 Limitaciones
En cuanto a las limitaciones de este estudio es importante considerar que se contd con

una poblacién reducida para los grupos establecidos, lo que comprometio los resultados
en las diferentes pruebas estadisticas realizadas. Agregando que estan presentes otras
variables mas complejas de controlar en la poblacion estudiantil que pueden afectar el
funcionamiento de las FE como lo es alimentacion, suefio, un alto consumo de alcohol y
horas de estudio. Respecto a las sustancias en la poblacion usuaria de marihuana debido
a gue no existe en México aun alguna regulacién sanitaria para su venta y consumo, se
tiene mucha incertidumbre en las concentraciones totales de cannabinoides por lo cual
estos varian mucho entre un consumo y otro, lo que puede interferir con los estudios

relacionados a su uso.

6.2 Propuestas para futuras investigaciones
Luego de la realizacion de la presente investigacion, considero que para futuros

proyectos dentro de la misma comunidad estudiantil o fuera de esta, existen algunas

variables y modelo que al ser incluidos pueden ser enriquecedores, se incluye:

Anadlisis de la teoria de la automedicacién: Aunque la etiologia de los trastornos por
abuso de sustancia se ha descrito como multifactorial, ya que se reportan causas
geneéticas, biologicas y factores de riesgo social o personales. La teoria de
automedicacion mencionada por primera vez en 1985 por Khantzian explica qué las

personas usuarias de sustancias inician su consumo buscando disminuir sintomas de

17



alguna otra comorbilidad. En algunos estudios se ha identificado la automedicacion en
pacientes con ansiedad, depresion o TDAH, atendiendo con su consumo a uno o varios
de los sintomas principales (Turner et al., 2018; Alfonso, 2021; Stueber & Cuttler, 2022),
sin embargo, esta teoria sigue siendo un tema en discusion pues no es aplicable en todos

casos.

Toma de decisiones: Es importante profundizar en estudios acerca de la toma de
decisiones con enfoque en las adicciones, incluyendo dentro de estos instrumentos el
andlisis de la representacion social que se tiene acerca del consumo de las diferentes
sustancias. Entendiéndose la representacion social como el conjunto de aprendizajes
colectivos que se tienen en determinado grupo social para interpretar la realidad, este
tipo de conocimiento previo permitiria entonces el que se realizard la toma de una
decisidn sobre otra. En este caso el consumir o no cierta sustancia, la imagen que se
tiene sobre si su uso es correcto 0 no, 0 sobre las personas que ya son usuarias a la
sustancia, esta informacion puede llegar a ser influyente en la toma de una decisién sobre

otra dentro de una determinada poblacion (Gamez-Medina et al., 2017).

Uso de herramientas de neuroimagen: El uso de resonancia magnética permite
comparar si existen diferencias entre un grupo control o entre el mismo individuo es
rangos de tiempo diferentes, incluirlos en un disefio experimental en conjunto con las
pruebas neuropsicolégicas permite identificar asociaciones anatémicas con la
interpretacion de los resultados donde se evallan areas anatomicas como lo es la
BANFE-3.

Aplicacién de escalas de ansiedad, estrés y/o depresion: Ya que se incluye como uno
de los factores psicoldgicos de riesgo para el consumo de drogas (Ahumada Cortez et
al., 2017), con la aplicacion de estas escalas se podria identificar si existe alguna relacion

entre el uso de la sustancia y altos niveles de ansiedad y depresion.

Integracion a un proyecto con enfoque de investigacién-accion: La informacion
obtenida en esta investigacién puede servir como marco teérico para un proyecto donde
la finalidad sea crear un programa de prevencion y reduccion de riesgos para la
comunidad de la ENES Juriquilla, tomando en cuenta las caracteristicas especificas de

la poblacion estudiantil.
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Buscando de esta forma poder ampliar el panorama que se tiene actualmente sobre el

uso de drogas y contribuir de manera més efectiva a planes de prevencion o tratamiento

especializados para determinado grupo poblacional.

CONCLUSIONES

Las personas con consumo de marihuana son el grupo que presenta menor
desemperio en la prueba de Stroop tipo A. Al presentar una diferencia significativa
en los errores tipo Stroop y una correlacion negativa entre la puntuacion de CAST
con el tiempo de la prueba Stroop, lo que presentan un menor rendimiento en el

control inhibitorio.

En consumidores de marihuana se logré asociar positivamente la puntuacion
CAST con el porcentaje de cartas de riesgo, por lo entre mas dependencia al
consumo de marihuana un menor rendimiento en la toma de decisiones.

El grupo de consumidores de tabaco se asocio el tiempo de consumo con la
disminucién en los aciertos de la prueba de sefialamiento autodirigido, por lo que
Se asocia que entre mayor tiempo de consumo menor desempefio en la memoria
visoespacial.

El grupo de consumidores de tabaco se presentd una asociacion negativa entre el
puntaje dado por el Test de Fagerstrom y el total de palabras de la prueba de
fluidez verbal. Por lo que se asocia que entre mayor es la dependencia al tabaco
hay un menor desempefio en la fluidez verbal.

Quienes usan tabaco tienen una fuerte correlacion negativa de tiempo de uso con
el puntaje total del &rea dorsolateral, teniendo en menor rendimiento en esta area
anatomica la cual se enfoca en tareas que incluyen la memoria espacial y fluidez
verbal.

En personas con uso de tabaco se relaciona negativamente el tiempo de consumo
con el puntaje total de las FE, lo que indica que dentro de este grupo el tiempo de

consumo es una variable importante al evaluar las afectaciones en las FE.
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ANEXOS

Anexo 1. Encuesta inicial

EVALUACION INICIAL

La evaluacién inicial es wun conjunto de
cuestionarios, que evallan los criterios de
inclusién para ser participe en la investigacion
"Comparacion del rendimiento de las funciones
ejecutivas en consumidores de tabaco,
marihuana y no consumidores" en esta se
incluyen cuatro secciones diferentes.

Ninguna respuesta es correcta 0 incorrecta,
responde de la manera mas honesta posible.
Seccién 1

Ficha de identificacion

Esta seccién consiste en revisar los datos
basicos de cada participante, como nombre, edad
y datos de contacto.

1.Nombre completo:

Escriba su respuesta

2.Edad:

Escriba su respuesta

3.Inserta tu fecha de nacimiento:

Especifique la fecha (dd/Mlyyyy)

4.Selecciona tu sexo:

Mujer

Hombre
No deseo especificar

5.Selecciona tu lateralidad:
Diestra(o)

Zurda(o)
Ambidiestra(o)

6.Selecciona tu estado civil:
Soltero(a)

Viudo (a)
Casado (a)

En union libre

-

7.Selecciona la cantidad de afios estudiados:
De 12 a 15 afios de estudio

De 15 a 19 afios de estudio
Mas de 19 afos de estudio

8.Selecciona tu escuela de procedencia:

ENES J
UAQ
UVM

—

9. ¢ Cual es tu carrera de procedencia?:
Ortesis y protesis

Tecnologia

Neurociencias

Ciencias genémicas

N. Internacionales
Matematicas para el desarrollo
Ciencias de la tierra

Energias renovables

—

10. ¢ Qué semestre cursas actualmente?
ler semestre

2do semestre
3er semestre
4to semestre
5to semestre
6to semestre
7mo semestre
8vo semestre

Servicio social/ titulacion

=

11.Escribe tu ciudad de origen:
Escriba su respuesta

12.Escribe tu nimero celular:
Escriba su respuesta

13.Escribe tu correo electréonico:
Escriba su respuesta

Seccion 2

Cuestionario socioeconémico

14. ¢ El espafiol es tu lengua natal?
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Si
No

15.Escribe tu colonia y municipio de residencia:

Escriba su respuesta
16.El lugar donde vives es:
Rentado

De un familiar cercano
De un familiar directo (padre o madre)

Prestado

——

17.Selecciona el tipo de vivienda que habitas:

Casa independiente

Departamento

Cuarto con areas compartidas
Vivienda en terreno familiar compartido
Vivienda en construccién

Refugio

Asilo, orfanato o convento

18.¢,Con quién/quiénes vives?
Padres

Familia cercana
Compafieros(as) de piso

Casero(a)

——

19.¢ Cuantas personas habitan en tu vivienda
incluyéndote?

Escriba su respuesta

Disminucion de agudeza visual o auditiva
Traumatismo craneoencefalico

Accidente cardiovascular

Enfermedad pulmonar

Hipertension arterial

Diabetes

No aplica

20.¢ Actualmente trabajas? En caso de
responder no pasa la la pregunta 22.
Si

No

21.¢,Cuantas horas a la semana trabajas?
Escriba su respuesta

22.Selecciona la principal persona que te ayuda

econémicamente en tus estudios:
Padre o madre

Familiar cercano (tio, tia, abuelos)

Familiar en el extranjero

—

Seccion 3

Cuestionario médico general basico
23.¢Realizas actividad fisica?

Si

No

24.¢Qué actividad fisica realizas?
Escriba su respuesta

25.¢Cuantas horas a la semana realizas
actividad fisica?

No realizo

De 1 a 3 horas
De 3 a5 horas
Mas de 5 horas
26.¢ Tienes o has tenido alguna de las

siguientes enfermedades?

Adiccion (incluye alcoholismo y tabaquismo)

27.¢ Tienes trastorno afectivo diagnosticado? Selecciona cual

Estrés post traumatico
Depresion

Ansiedad
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No aplica

28.¢,Has sido diagnosticado por un profesional con alguna enfermedad mental, psiquiatrica o trastorno del
desarrollo? Selecciona cual
TDHA

Esquizofrenia
Autismo
Epilepsia
Bipolaridad
No aplica

29.¢ Estas bajo algun tratamiento médico? (Antibidticos, antihistaminicos, antidepresivos, etc.)
Indica el medicamento y dosis.

Escriba su respuesta

30.¢ Has tenido alguna intervencidn quirdrgica neuroldgica?

Si

No

Otras
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