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Prélogo

A lo largo del tiempo, las adicciones han sido un problema social mal abordado, que
representan un enorme costo humano. Histéricamente, el Unico tratamiento disponible han sido
las terapias psicologicas a lo que, en muchos casos, el paciente no esta dispuesto a recurrir. En
afios recientes la comprension de los trastornos adictivos ha mejorado por lo que existen mas
terapias disponibles, dentro de las cuales la terapia farmacolégica es utilizada para incrementar

la tasa de éxito terapéutico.

La presente monografia tiene como objetivo principal documentar las terapias
farmacologicas desarrolladas durante los ultimos 20 anos para tratar el “craving” asociado a la
dependencia de Alcohol, Nicotina, Cannabis, Cocaina y Heroina. Sus contenidos son resultado
de un proceso de recopilacion e investigacion por medio de multiples gestores bibliograficos, de

donde se extrajeron los articulos que cumplen con los criterios de la investigacion.

Se abordan los distintos aspectos de las adicciones y sus condicionantes, centrando la
atencion en el “craving” por su relevancia en el proceso adictivo. Se aborda la fisiopatologia de
las adicciones, los principales sistemas corporales implicados, los distintos modelos que explican
el “craving” y las modalidades terapéuticas disponibles en la actualidad, con el fin de buscar las

mejores alternativas farmacoldgicas segun cada dependencia y el paciente en particular.

En el apartado de medicamentos se incluyen multiples posologias segun la afeccion
especifica, las cuales en la mayoria de los casos ya han sido aprobadas por la Federal Drug
Administration de los Estados Unidos de Norteamérica para el tratamiento de cada dependencia
especifica. Ademas, se describen farmacos utilizados en la practica médica sin la aprobacién
especifica para una dependencia, pero que presentan un beneficio terapéutico dado su
mecanismo de accion especifico, segun lo expuesto en multiples articulos cientificos, en donde

se reportan beneficios para el paciente.

Dr. Alberto Garcia



Introduccion

La adiccion es una enfermedad compleja con multiples causas personales, fisiologicas y
sociales que crean una vulnerabilidad en el paciente. Ante la exposicion a una droga, crean la
necesidad constante de consumir una determinada sustancia. Esta necesidad es conocida como
“craving”; término que se define como “el sentimiento subjetivo de sed, necesidad, ansia o antojo
por consumir una droga que puede perdurar durante afios y en la mayoria de los casos es el
limitante principal del tratamiento.” Las adicciones representan un costo social alto, ya que las
personas adictas pierden el control de su comportamiento, representando un peligro para si
mismos, sus allegados y la comunidad, impidiendo o limitando el desarrollo tanto personal como
familiar. Asi mismo, representan un costo econémico alto, ya que requieren de una alta inversiéon

para su tratamiento y representan una perdida en el recurso humano.

Las adicciones son un problema a nivel mundial. Segun la Oficina de Naciones Unidas
contra la Droga y el Delito reporta que existen alrededor de 269 millones de personas en todo el
mundo, entre las edades de 15 a 64 afios, que consumieron drogas en el afio 2018. Asi mismo,
encuestas nacionales reportan que la edad promedio de inicio al consumo de sustancias se da
entre los 13 y 14 afios en Guatemala, siendo las drogas introductorias el Alcohol o los cigarrillos
en la mayoria de los casos. A nivel nacional, representa un alto costo para el estado, ya que no
se cuenta con una infraestructura capaz de albergar y tratar con todos los casos de adiccion que
se generan; la accion se limita generalmente al tratamiento de los casos agudos de intoxicacion.
Las drogas mas utilizadas en Guatemala son el Alcohol, la Nicotina y el Cannabis, pero
recientemente el consumo de Cocaina y heroina se han incrementado, siendo estas Ultimas las

sustancias mas adictivas.

Actualmente los tratamientos mas utilizados son terapias psicolégicas, que no engloban
la totalidad del fendmeno, ya que abordan principalmente las caracteristicas intangibles de la
enfermedad, tales como el proceso cognitivo y la percepcion, mientras que en el consumo crénico
estan alteradas distintas redes y sistemas neuronales provocando un desequilibrio en los distintos
neurotransmisores que modulan el comportamiento. En la mayoria de las terapias no se toman
en cuenta las pautas farmacolégicas disponibles, a pesar de que estas son capaces de interferir
en el proceso de adiccion al suspender el “craving”, por medio de la modulacion de los sistemas
de recompensa de manera directa y controlada. Por lo tanto, es un problema no abordar la terapia

farmacologica, ya que es posible obtener mejores resultados al combinar tanto las terapias



psicologicas como las farmacoldgicas ya que se enfocan en distintos ejes de la enfermedad y

pueden abordar distintas vulnerabilidades.

El “craving” es un fendmeno caracteristico de multiples dependencias, por lo que se
delimit6 el estudio hacia las drogas mas utilizadas a nivel nacional y a nivel mundial, segun los
reportes obtenidos de la Secretaria Ejecutiva de la Comision Contra las Adicciones y el Tréfico
llicito de Drogas, y de la Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga y el delito estas son

Alcohol, Nicotina, Cannabis, Cocaina y Heroina.

El objetivo general de la monografia es responder la pregunta: ¢.cudles son los avances
en los tratamientos farmacolégicos para el “craving” asociado a la dependencia del Alcohol,
Nicotina, Cannabis, Cocaina y Heroina del afio 2000 al afio 20207 Para cumplir con el objetivo
principal se abordan los distintos aspectos del “craving”. se describen las fisiopatologias
subyacentes al cuadro clinico de las adicciones; se documentan los modelos teéricos que
explican el “craving”; las modalidades para su tratamiento y se identifican los tratamientos

farmacolégicos utilizados en los ultimos 20 afios.

La monografia describe también el proceso fisiopatolégico de las adicciones, indagando
en los neurotransmisores y receptores que conforman un sistema por si mismos como el sistema
dopaminérgico, el sistema glutamatérgico, el sistema opioide-GABA y el sistema
endocannabinoide. En cuanto a los modelos teéricos del “craving” se documenté a los modelos
basados en el condicionamiento, los modelos basados en la cognicion y los modelos
psicobioldgicos que presentan distintos enfoques que explican la existencia del “craving”, y como
han ido evolucionando a medida que se presentan nuevos conceptos y tecnologias que permiten
una exploracién mas profunda del fenédmeno. En la monografia se identifican los farmacos
utilizados en los dltimos 20 afios para el tratamiento del “craving”, los cuales se emplean segun
el estado mental del paciente, la presencia de otros trastornos psiquiatricos y el estado

metabdlico.

La documentacién del tema se realizé a partir de la revision de las bases de datos BVS,
HINARI, PUBMED, WHO, SCIELO, MEDLINE Y MEDIGRAPHIC; ademas, reportes de la
Organizacion de Naciones Unidas -ONU-; reportes de la Oficina Panamericana de la Salud -OPS-
. También se emplearon reportes gubernamentales para incorporar en el analisis lo que se conoce

sobre el tema en el pais.



Planteamiento del problema

El “craving” es una condicién asociada al consumo de sustancias que provoca un estado
emocional y motivacional de sentimientos subjetivos de deseo o necesidad de consumir
sustancias que provocan el fallo en el tratamiento de la farmacodependencia. Segun la
Organizacion Mundial de la Salud -OMS-, las adicciones son una necesidad fisica o

psicoemocional que crea una dependencia o necesidad hacia una sustancia, actividad o relacién.

Eltérmino “Craving” es ampliamente utilizado en el idioma espafiol para describir el antojo,
necesidad, sed o ansia por consumir una sustancia, interactuar con un objeto o actividad
relacionada con alguna adiccion o dependencia. Por lo que, en este trabajo, para evitar
confusiones, se utiliza este anglicismo en lugar de sus contrapartes en espafiol ya que lo describe

de manera méas amplia.

Segun la Secretaria Ejecutiva de la Comision Contra las Adicciones y el Trafico llicito de
Drogas (SECCATID), en Guatemala, los departamentos con riesgo alto de consumo de drogas
son: Guatemala, Petén, lzabal, Alta Verapaz, Quiché, San Marcos, Solola, Escuintla,
Huehuetenango, Chiquimula, Baja Verapaz, Suchitepéquez, Zacapa, Retalhuleu y Jutiapa. Segun
la Encuesta Nacional 2003, realizada a estudiantes de 12 a 18 afios, el primer consumo de drogas
en jovenes se daba, en promedio, entre los 13 y 14 afios. Asi, el Estudio Nacional de
“Desregulacion Psicolégica" y su Relaciéon con el Consumo de drogas en Jovenes Adolescentes
guatemaltecos en el 2003 mostr6é que la puerta de entrada para iniciarse en el consumo de otras
substancias adictivas es el consumo de Alcohol y los cigarrillos. Segln una encuesta realizada
en Centros de tratamiento de abuso-dependencia de drogas en la Ciudad de Guatemala en el
afio 2010, 95.6% son hombres, el grupo etario predominante es de 24 a 39 afios, 47.3% son

solteros. (1-4)

En el boletin anual 2020 de SECCATID, se reporta que se atendieron 376 usuarios de los
cuales 119 fueron por alcohol, 112 por multiples sustancias, 54 por cannabis y 4 por Cocaina,
entre las principales. Ademas, en el estudio nacional sobre la Desregulacion Psicolégica y su
relacion con el consumo de drogas en jovenes y adolescentes, el cual se realizé en el 2002, se
encontré que, de los jévenes entrevistados, el 52% habian consumido Alcohol, y el 44% habian
fumado uno o mas cigarrillos; también se encontré que el 25% de las mujeres utilizaron drogas
depresoras y un 10% estimulantes. Segun otro estudio realizado por la Direccion General de

Investigacién -DIGI-, la edad de partida para inicio de consumo de drogas legales e ilegales es a
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partir de 12.5 afios, No se encontrd informacion mas actualizada sobre el consumo y abuso de

sustancias en Guatemala, por lo que se utiliza la informacion disponible. (1-4)

La Oficina de las Naciones Unidas contra la droga y el Delito (UNODC) por sus siglas en
inglés, en el resumen del informe mundial sobre las drogas del afio 2020, sefiala que existen 269
millones de personas en todo el mundo en el rango de edad entre 15y 64 afios que consumieron
drogas en al menos una ocasion en el afio 2018; esto corresponde al 5.4% de la poblacion

mundial, lo que representa a 1 de cada 19 personas. (5)

El cannabis es la droga mas utilizada a nivel mundial, con una importante prevalencia
entre los 12-17 aflos. Ademas, se ha incrementado su consumo en los ultimos afios. También la
Cocaina y la Heroina presentan cifras importantes de consumo, segun este reporte. La OMS
analiza por aparte el consumo de tabaco y, por asociacion, el consumo de nicotina y el uso de
dispensadores electrénicos de nicotina. Se estimé que existen 1100 millones de fumadores de

tabaco en todo el mundo, siendo el 11.9% proveniente de la regién de las Américas. (5)

También se analiz6 la situacién del consumo de Alcohol. La OMS realiza periédicamente
un reporte mundial sobre el consumo del Alcohol y su relacion con la salud publica. EI mismo
establece que durante el afio 2016 al menos 2,300 millones de personas son consumidores

actuales de Alcohol en alguna de sus formas ya sea comercial o artesanal. (5-7)

En cuanto a las adicciones asociadas a sustancias, existen diez tipos de sustancias que
interactian con la quimica cerebral de forma diferente; éstas se pueden clasificar a grandes
rasgos como estimulantes, depresoras, alucind6genas y opiaceos. Las drogas estimulantes son
aquellas que permiten una mejora temporal en la actividad neuronal; ademas, son capaces de
producir efectos simpaticomiméticos y parasimpaticoliticos, tales como el aumento de la presion
arterial sistémica, taquicardia, taquipnea y otros asociados, asi como efectos convulsivos y
cambios conductuales como euforia o estados maniacos. Las drogas depresivas son aquellas
gue ralentizan o inhiben de manera temporal la actividad neuronal de una o mas regiones del
cerebro; ademas, tienen la capacidad de actuar en algunos sistemas como
parasimpaticomiméticos produciendo efectos hipotensivos, bradicardicos, bradipnépicos y
depresién respiratoria. Ademas, tienen efectos anticonvulsivantes y producen estados alterados
de la conciencia como estupor o coma. Las drogas alucindgenas producen cambios en la

percepcion, la cognicion, la consciencia el estado emocional o una mezcla de estos. Las drogas



opiaceas son aquellas que interactian con los receptores opioides los cuales se encuentran en

el sistema nervioso central y el tracto gastrointestinal. (5,8,9)

Es importante mencionar que no todas las personas que consumen sustancias adictivas
desarrollan adiccién. El medio ambiente y la herencia son factores de riesgo para su desarrollo.
Se sabe que malas adaptaciones en los neurocircuitos de recompensa y aprendizaje, que
incluyen la sefializacion de Dopamina y opioides en los ganglios basales, el area tegmental
ventral, el nlcleo accumbens y la amigdala extendida, generan dependencia en el consumo de
sustancias. Los sintomas de desmotivacion, depresiéon y aumento de ansiedad durante la

abstinencia precipitan el “craving” y los déficits cognitivos, propiciando una recaida. (10)

Los umbrales de recompensa se elevan progresivamente en paralelo al aumento del
consumo de la sustancia, alejandose del umbral inicial. Durante la abstinencia hay disminuciones
en los receptores de Dopamina, hiporreactividad a la provocacién con Dopamina, activacién de
la retroalimentacion de Dinorfina (que disminuye la actividad dopaminérgica), lo que sugiere
adaptaciones neuronales dentro del sistema y que se manifiestan con los sintomas negativos de

ansiedad, irritabilidad y dolor emocional. (11)

Durante la adiccion a sustancias se desarrollan vulnerabilidades que intensifican su
ingesta y pueden generar una dependencia intratable. El “craving” por la droga se incluye en las
vulnerabilidades. Ademas, las personas con adiccién a sustancias muestran procesos cognitivos
moderadamente deteriorados entre los que se puede mencionar la atencion selectiva, la memoria
episddica, la memoria de trabajo y la toma de decisiones; ademas también pueden presentar una
desregulacion psicolégica la cual hace referencia a estados psicolégicos alterados como
ansiedad, depresion, estrés o estados mixtos y trastornos psiquiatricos que pueden ser un
subproducto del consumo de sustancias o pueden ser agravados por el mismo como la
bipolaridad, esquizofrenia, y trastornos de la personalidad limite, los cuales se asocian al
consumo y abuso de sustancias ya que éste constituye una forma facil y rapida de experimentar
sensaciones placenteras y modificar dichos estados, mientras dure el efecto de las mismas.
(12,13)

Cuando se realiza el tratamiento de una adiccion es vital tratar el “craving” ya que es uno
de los indicadores més importantes que marca cuando un paciente es propenso a una recaida.

Actualmente, en la mayoria de los centros hospitalarios, se trata a las adicciones por sus sintomas



agudos como la intoxicacion por sustancias o el sindrome de abstinencia, teniendo como

resultado una baja tasa de éxito terapéutico. (12,13)

Actualmente el tratamiento del “Craving” tiene un enfoque multimodal dado que las adicciones en
su mayoria no son patologias aisladas, como ya se menciond, sino que se requiere de una
intervencion en conjunto para tratar las desregulaciones psicolégicas, junto con la adicciéon a una
determinada sustancia. Para describir de mejor manera el tratamiento para el “Craving” éste se
desglosa en los siguientes elementos: Tratamiento psicoldgico; terapia de modificacibn ambiental
y de estilo de vida; terapia de estimulacibn magnética transcraneal, y tratamientos

farmacolégicos.

Tratamiento Psicoldgico: este es uno de los mas diversos puesto que existen multiples terapias
y modalidades ya comprobadas con utilidad terapéutica para el “Craving”. Su principal objetivo
es aumentar el control que tiene la persona sobre si misma, ademas de tratar alteraciones
psicolégicas relacionadas con la dependencia de sustancias y otros trastornos ya enlistados. Las
principales terapias propuestas son: terapias derivadas de la terapia cognitiva conductual, en
donde se orienta al paciente a reconocer las situaciones, comportamientos, y afectos que estan
relacionados con el consumo de una sustancia y se le dan estrategias para afrontarlos; la terapia
“‘mindfulness” en la que se insta al paciente a tener conciencia sobre si mismo, su enfermedad y
como controlar la percepcion de los estimulos externos e internos para mitigar la accién del
“craving”. Se ha demostrado que este tipo de terapias tiene una accién directa sobre los nucleos
gue controlan la impulsividad como es la corteza prefrontal antero medial. La traduccion literal de
mindfulness es auto conciencia, pero el anglicismo es aceptado en espafiol y en la mayoria de
los articulos de habla hispana se hace referia al anglicismo por lo que en el trabajo se tomara

este término entre comillas. (14-18)

Terapia de modificacion Ambiental y de estilo de via: Este tipo de terapia se centra en
modificar las condiciones ambientales que predisponen al consumo de una determinada
sustancia, asi como facilitar estrategias para el auto control; entre las principales terapias se
encuentran el ejercicio y la actividad fisica, terapia ocupacional, terapia grupal y terapia familiar.
El ejercicio y la terapia ocupacional se centran en disminuir directamente el “craving” al minimizar
los sintomas del retiro de la droga como estrés, ansiedad, irritabilidad y el estado de &nimo
negativo; mientras que la terapia grupal y familiar se centran en modificar el entorno del paciente
para disminuir algunos precipitantes externos del consumo de determinada sustancia como lo

serian la exposicion a dicha sustancia, o entornos que evoquen su consumo.(19-21)



Estimulacion magnética transcraneal (TMS): en esta terapia se da un flujo electromagnético
directo sobre la corteza prefrontal dorsolateral, de manera no invasiva, a través del esqueleto. En
ensayos clinicos controlados han utilizado la TMS repetitiva en pulsos con frecuencias de 5 a 20
Hz, que estimula la corteza prefrontal dorso lateral. Esto puede implicar un aumento de la funcién
Dopamina y glutamina en los circuitos cerebrales corticomesolimbicos y en la modulacion de la
actividad neuronal en los circuitos cerebrales que median los procesos cognitivos relevantes para
la adiccion. Para efectos mas duraderos, la estimulacion se realiza durante 10 sesiones y entre
360 y 900 pulsos, que resulta eficaz para reducir el craving. Sin embargo, en ningun pais se
aprueba el uso de TMS como tratamiento del craving en personas con abuso de sustancias. (22—
24)

Terapia farmacolégica: Este tipo de terapia se enfoca en modificar directamente los neuro
receptores y redes neuronales implicadas en los mecanismos de la adiccién por medio de
medicamentos especificos para cada sustancia. Las dianas farmacoldgicas para el tratamiento
del craving son el sistema dopaminérgico, el sistema de Glutamato, el sistema de estrés anti-
recompensa, el sistema de trazas de amina, el sistema inmune, la estimulacién cerebral y la

modulacién genética terapéutica. (13,25)

Las farmacoterapias establecidas para el “craving” por consumo de sustancias son: la
metadona, buprenorfina y naltrexona para el craving por heroina; el Topiramato, Acamprosato,
Naltrexona y Gabapentina para el craving por Alcohol; el Bupropidn, la Vareniclina y terapia de
reemplazo de nicotina para el craving por nicotina; la Mirtazapina y Ketamina para el craving por

Cocainay el Dronabinol, Nabilona y gabapentina para el craving por cannabis. (13,25)

En un estudio realizado en pacientes que consumian cocaina y heroina, tratados con
metadona y que el 93% eran fumadores, se concluy6 que el tabaquismo aumentd linealmente
con las calificaciones de “craving” al tabaco, Cocaina y Heroina. Asimismo, la frecuencia de fumar
y el deseo de fumar fueron significativamente menores en periodos de abstinencia prolongada a
la Cocaina. Se ha encontrado que el consumo de Alcohol, Cocaina, Heroina y Nicotina esta
precedido por el “craving” por lo que el riesgo aumenta conforme se incrementan los niveles de
este, en personas dependientes y abstinentes es mas probable es el riesgo de recaida y regreso

al consumo. (26,27)

Por lo que cuando se habla de adiccion los estimulos y contextos relacionados con las

drogas, por ejemplo, pasar por un bar favorito, aumentan el “craving” por el consumo de Alcohol.

8



También, estudios clinicos demuestran que el aumento del “craving” no predice el consumo de la
sustancia o la recaida, sin embargo, un aumento progresivo de “craving” si predice la ingesta y
la recaia posterior. Menos del 25% de los pacientes con adicciones a sustancias reciben
tratamiento farmacoldgico, observando, ademas, bajo apego al tratamiento y altas tasas de

recaida en los que si lo reciben. (28-31)

Por consiguiente, el “craving” constituye un factor de riesgo de recaida y un marcador de
resultados de tratamiento en las adicciones. Cuando se realiza tratamiento enfocado al “craving”
se ha observado en distintos estudios que es posible cambiar de manera favorable el curso
natural de la adiccion, especialmente si se reduce el “craving” con farmacos especificos para
cada adiccion. (28-31)

La razén de ello es que, durante la adiccion, surgen cambios a nivel de neurotransmisores
y de redes neuronales, principalmente aquellas comprendidas en los centros de recompensa y
aprendizaje como son los ganglios basales, el &rea tegmental ventral, el ndcleo accumbens y la
amigdala, en donde se producen cambios especificos para cada droga. Estos cambios varian en
cada paciente dependiendo de su propia conformacion neuronal y tiempo de exposicion. Por ello,
a pesar de que el enfoque terapéutico debe ser multimodal, el pilar terapéutico para estos
pacientes debe ser farmacoldgico ya que esta modalidad es la mas rapida y efectiva para
modificar los patrones neuronales en los centros de recompensa, modificando la liberacién o
inhibicion de neurotransmisores segun sea el caso; es eso lo que permite suprimir de manera

exitosa el “craving”. (10,32)

No obstante, y a pesar de que existe informacion sobre el tratamiento farmacologico, éste
no es utilizado en la mayoria de los casos, siendo que la terapéutica se enfoca en la terapia
psicolégica. Por esta razén, el presente trabajo se enfoca en el tratamiento farmacolégico y en

los avances que éste ha tenido en los ultimos 20 afios. (10,32)



Objetivos

Objetivo General

e Establecer cuales son los avances en los tratamientos farmacolégicos para el craving
asociado a la dependencia de Alcohol, Nicotina, Cannabis, Cocaina y Heroina, ocurridos

entre el afio 2000 y el afio 2020.

Objetivos especificos:

Describir las fisiopatologias subyacentes al cuadro clinico de las adicciones.
Documentar los modelos tedricos del “craving” asociado a la dependencia de sustancias.

Describir las modalidades para el tratamiento del “craving” asociado a las adicciones

NP

Identificar los tratamientos farmacolégicos actuales y en estudio, recomendados para el
tratamiento del craving asociado a la dependencia de Alcohol, Nicotina, Cannabis,

Cocaina y Heroina utilizados en los altimos 20 afios.
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Métodos y técnicas

Esta monografia es de compilacion con un disefio descripto transversal. Las fuentes de
informacion provienen de libros, revisiones sistematicas, metaandlisis, casos clinicos, estudios
comparativos, ensayos controlados aleatorios, tesis, materiales electronicos de apoyo y
documentos de las bases de datos BVS, HINARI, PUBMED, WHO, SCIELO, MEDLINE Y
MEDIGRAPHIC, asi como reportes gubernamentales, reportes de la ONU y reportes de la PAHO.
Las bibliografias tienen menos de 20 afios de antigiiedad y se encuentran redactadas en inglés,

espafol y portugués con datos relevantes a los temas de estudio.

Los descriptores de estudio utilizados en las bases de datos fueron: Tabaco, Alcohol,
Marijuana, Cocaina, Heroina, Trastorno por abuso de sustancias, Tratamiento farmacoldgico,
Craving. Una vez recopilados los resultados, la bibliografia que cumplié con los descriptores se

organiz6 segun el tipo de articulo correspondiente en el anexo 1.

Con la informacioén organizada se selecciond la bibliografia que cumplia con los criterios
de busqueda y aportaban informacién pertinente a la investigacion, la cual se resume en el anexo
No.2. Para gestionar las bibliografias se utilizé el gestor bibliografico Mendeley utilizando el
método VANCOUVER para citarlas.

Plan de analisis ejecutado

1. Se utilizé el modelo Big6 para el proceso de busqueda de informacion

Se utilizaron los descriptores de la investigacion como términos de busqueda haciendo uso

del acrénimo PICO para su organizacion.

Se realizé la basqueda de informacion en las fuentes seleccionadas.

Se categoriz6 a informacién segun el tipo de articulo que presenta.

Se descartaron los articulos que no cumplian con los criterios de blsqueda.

Se realiz6 lectura critica de la bibliografia recolectada que cumplia con los criterios de

busqueda.

7. Se extrajo la informacién de los articulos seleccionados y se categorizé segun el capitulo
de interés, plasmando la informacién de manera concisa y puntual.

8. Se realizaron las conclusiones y recomendaciones por medio del andlisis del contenido del
trabajo y el proceso de investigacion.

N

o g hw
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Capitulo 1 Fisiopatologia de las adicciones

SUMARIO
e Proceso de adiccién
e Neurotransmisores y sistemas implicados en el proceso de adiccién

El proceso de adiccion estd compuesto por las etapas de atracon, abstinencia y “craving”
las cuales se manifiestan en el comportamiento del paciente. Ademas, el proceso adictivo altera
neurotransmisores y sistemas especificos como el dopaminérgico, el glutamatérgico, el opioide,
el GABA y el endocannabinoide, y sistemas mas complejos que involucran multiples

neurotransmisores como, el sistema de recompensa y sistema de impulsividad-compulsividad.
1.1. Proceso de adiccién

La adiccién es un trastorno crdnico que se manifiesta con el consumo compulsivo de una
sustancia en donde se pierden los mecanismos de control sobre su ingesta; el consumo se
acompafia de emociones y estados psicologicos negativos o alterados (como la ansiedad, la
irritabilidad y la depresién) cuando su acceso es restringido. Segun el Manual Diagnostico y
Estadistico de los Trastornos Mentales V (DSMV), durante una adiccién se pierde la capacidad
para controlar o disminuir el consumo de una sustancia, a pesar de las repercusiones clinicas o
el incumplimiento de tareas. En este momento se le considera un trastorno y se ven afectadas

las relaciones laborales, personales o sociales del paciente. (11,33)

En los diversos mecanismos que median las adicciones existen varios conjuntos de
regiones en el cerebro y neurotransmisores alterados. Estas alteraciones se dan sea por medio
de mecanismos epigenéticos, conductuales o por el uso y abuso de sustancias que promueven
y facilitan las conductas por medio de las cuales una persona se vuelve adicta. El consumo de
una droga activa el sistema de recompensa ocasionando aumentos de liberacién de Dopamina,

dando paso al condicionamiento y aprendizaje asociativo. (34)

En las adicciones la motivacion es el ente que impulsa una conducta en funcién de
experiencias anteriores, segun los estimulos de recompensa y estimulos aversivos recibidos;
siendo la recompensa una experiencia agradable que facilita el acercamiento al comportamiento
gue la ocasiona, y la aversién una experiencia desagradable que limita el comportamiento que la

ocasiona. Durante una adiccion se presenta el deseo de volver a experimentar la recompensa lo
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gue conduce a un incremento en la frecuencia del comportamiento adictivo, a esto se le denomina

refuerzo. (34)

Se considera la adiccion de las drogas un problema de interés para la salud publica, debido
gue el consumo crénico de sustancias como el Alcohol, Nicotina, Marihuana, entre otros, causa
déficits cognitivos y su tratamiento representa elevados costos en su tratamiento. La adiccion
progresa en diferentes etapas, intensificadas de forma ciclica, lo que conduce al estado
patolégico adictivo; a este proceso se le denomina angustia en espiral. A continuacion, se
describen las distintas fases de la adiccion. El proceso de las adicciones se puede explicar a
través del modelo tedrico de Koob y Volkow, en el que se propone una desregulacion de los

circuitos motivacionales en 3 etapas, las cuales son: (35-37)

a. Atracon/ intoxicacion
b. Abstinencia/afecto negativo
c. Preocupacion/anticipacion

En la siguiente tabla, se enlistan los dominios de disfuncién con el neurocircuito implicado
en cada etapa de la adiccion, que media la conducta compulsiva a las drogas, segun la fase en

la que se encuentran. Los distintos nucleos implicados se describen mas adelante.

Tabla no.1 Nucleos implicados en las etapas de la adiccidon

ETAPA DOMINIO DE DISFUNCION NEUROCIRCUITO
Atracén / Intoxicacién Prominencia de incentivos / Habitos | Ganglios basales
patolégicos

Abstinencia /  Estado | Déficits de recompensa / Exceso de | Amigdala extendida

psicolégico alterado estrés

Preocupacion/ anticipacion | Déficits de las actividades mentales | Corteza prefrontal

/ “Craving” complejas (funcion ejecutiva)
(Fuente: George O, Koob GF. Individual differences in the neuropsychopathology of addiction. Dialogues Clin
Neurosci [Internet]. septiembre de 2017;19(3):217-29. Disponible en:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5741105/)

1.1.1 Atracén / Intoxicacion

El neurocircuito implicado en el sistema de recompensa fue descrito por Olds y Milner, e
involucra principalmente al sistema de Dopamina. Actualmente la comprension de los

neurocircuitos implicados ha avanzado de tal forma que también se incluye al sistema de
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recompensa opioide, acido gamma amino butirico (GABA), Glutamato y el sistema
endocannabinoide; estos neurotransmisores actlan a nivel del area tegmental ventral (ATV), el
ndcleo accumbens (NAc) también conocido como nudcleo estriado ventral, la amigdala (AMI) y la
corteza prefrontal (CPF), durante el proceso de adiccidn se ven afectados los circuitos por los

gue un paciente ejerce control sobre sus impulsos y compulsiones. (38,39)

Cuando se consume una droga de forma aguda se produce una disminucién del umbral
de estimulacién cerebral, con un aumento de la recompensa relacionado con la sensacion
agradable que se produce tras consumir dicha droga. Al consumir una droga de forma crdénica, el
umbral de estimulacién cerebral para producir la sensacién agradable aumenta, lo que implica
una disminucién de la recompensa con relacion a la misma cantidad de la droga y, por ende,
provoca que el paciente busque consumir mas de dicha sustancia para tener los mismos efectos

gue al inicio del consumo. (34,38)

Ademas, durante el proceso de la adiccién, en el sistema de recompensa se favorecen
las conexiones sinapticas de aprendizaje y memoria; esto implica que las condiciones asociadas
al consumo de dicha droga como el medio ambiente, las personas implicadas y el estado mental,
se asocian con la adiccion y estas inducen una répida liberacién de Dopamina que genera un
estado de “craving” hacia la droga. Esto conduce a un estado en el cual el paciente se motiva
mas a consumir dicha sustancia, desencadenando un esfuerzo creciente por conseguirla, y una

aceptacion de los dafios asociados al consumo de dicha sustancia. (34,38)

1.1.2 Abstinencia/ Estado psicoldgico alterado

Para que esta etapa se manifieste debe existir una neuroadaptacién por el consumo
cronico de una determinada sustancia. Se reduce la funciéon de recompensa cerebral y aumenta
el sistema de estrés cerebral, por lo que la abstinencia se manifiesta al suprimir o disminuir la
dosis la sustancia a la que se es adicto. Estos cambios, ocasionados por el consumo crénico, en
la abstinencia llevan a estados de ansiedad y estrés. Asi mismo, se libera una menor cantidad de
dopamina durante el consumo de la droga, lo que en conjunto pueden tener manifestaciones
tanto fisicas como mentales derivadas de la activacion de los sistemas de estrés y la limitacion

del sistema de recompensa. (34,36)

Los neurocircuitos que se encuentran implicados son el circuito de recompensa y la via

de activacién del estrés. El proceso de neuroadaptacion es mediado por la disminucion de la
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transmision dopaminérgica, serotoninérgica y GABAérgica, y por el aumento de la transmisién
glutamatérgica. Estos cambios se localizan principalmente en el NAc disminuyendo asi la funcion
de recompensa cerebral durante la abstinencia. Por otro lado, las vias de estrés son influenciadas
por el factor liberador de corticotropina (CRF) en donde la neuroadaptacion se da a nivel del eje
hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA) y reacciona en el organismo a la activacion de los sistemas
de estrés cerebral fuera del hipotalamo por medio del CRF, Noradrenalina y Dinorfina los cuales

se activan durante la abstinencia produciendo estados psicoldgicos alterados. (36)

1..1.3 Preocupacion / Anticipacion / “Craving”

Esta etapa corresponde a un periodo en el que previamente el paciente fue capaz de
mantenerse sin consumir una determinada sustancia (abstinencia) y, por diversos mecanismos,

el paciente perdi6 el control de su capacidad para mantener dicha abstinencia. (33)

Estudios sugieren que la corteza prefrontal (CPF) y las proyecciones de neuronas
glutamatérgicas hacia el area tegmental ventral (ATV) excitan a las neuronas dopaminérgicas y
estimulan la liberacién de dopamina en la CPF, que contribuye a la prominencia de incentivos y
se encarga de ejercer control ejecutivo para el mantenimiento de la conducta hacia objetivos y la

flexibilidad de las asociaciones estimulo — respuesta. (34)

Los déficits en la funcidn ejecutiva (control emocional y toma de decisiones) se reflejan
por la disminucion de la actividad en la CPF que involucra la toma de decisiones, la
autorregulacién, el control inhibitorio y la memoria de trabajo. Esta disminucién de la actividad en

la CPF regula la capacidad de evitar comportamientos inapropiados. (34)

El proceso de la adiccion es un ente dindmico en donde las distintas etapas descritas por
Koob y Volkow pueden tener regresiones o superponerse una sobre otra al mismo tiempo. Para
facilitar el tratamiento de un paciente es necesario evaluarlo como si ya hubiera pasado por todas

las etapas, independientemente del tiempo de evolucion de su adiccion.
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1.2Neurotransmisores y sistemas implicados en el proceso de adiccion

Durante el proceso de adiccién se ven involucrados mdultiples neurotransmisores y
sistemas compuestos por redes neuronales que interactian de forma compleja; estos modulan
el comportamiento adictivo, tales como la busqueda y autoadministracion de droga. La mayoria
de los tratamientos se enfoca en reestablecer el desbalance producido en estos mecanismos

durante la adiccion. A continuacion, se explican los neurotransmisores y sistemas implicados.

1.2.1 Sistema dopaminérgico

La Dopamina es un neurotransmisor catecolamina predominante en el cerebro. Se
sintetiza en las neuronas mesencefalicas, en la substancia nigra y el ATV. Al exponerse
repetidamente a una sustancia adictiva, se sufren cambios adaptativos en la via mesolimbica de
la Dopamina la cual consta del ATV y el Nucleo accumbens (NAc) y en la via mesocortical, que

consta de proyecciones desde el ATV hacia la corteza prefrontal y otras areas limbicas. (40)

El sistema dopaminérgico se encuentra dividido en 3 vias diferentes segun las estructuras
gue la conforman: La via nigroestriatal, (conformada por neuronas ubicadas en la sustancia negra
pars compacta, y neuronas ubicadas en el campo retrorubral, que se proyectan al ntcleo estriado
dorsal (NED), las vias mesolimbicas y mesocorticales. Se sabe que la via nigroestriatal participa
principalmente en la funcién motora y en conductas dirigidas a objetivos como la cognicién y el
aprendizaje basado en recompensas. Las vias mesolimbicas y mesocorticales se involucran en
el refuerzo positivo y negativo de la recompensa, la prominencia de incentivos, la toma de

decisiones y la aversion. (41)

Al sistema dopaminérgico se le considera como responsable de la adiccion a drogas
especificas y de los comportamientos compulsivos. Estudios demuestran que el abuso de drogas
activa el sistema dopaminérgico y la liberacion de Dopamina. El sistema dopaminérgico se
encuentra involucrado en varias enfermedades, segun la via que esté alterada: La enfermedad
de Parkinson, en la que esta alterada la via nigroestriada; en la esquizofrenia, que afecta la via
mesocortical; también se encuentra alterada de manera global o en varios sistemas en patologias

como la ansiedad, la depresién, y en la adiccion a las drogas. (25)

Los receptores de membrana de la Dopamina pertenecen a receptores acoplados de

proteinas G del dominio transmembrana. Existen dos subfamilias principales de receptores de
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Dopamina: los receptores similares a D1 (D1 y D5), y los receptores similares a D2 (D2, D3y D4).
Las vias dopaminérgicas son inhibidas o activas segln se activen o no los receptores de
Dopamina. La afinidad de la Dopamina es 10 a 100 veces mayor en los receptores D2 que en los
receptores D1; ademas, los receptores D3 tienen una estructura similar a los D2 por lo que su

estimulacion es similar.(25,41)

Los receptores de Dopamina D2 se sitlan en la membrana presinaptica, y tienen como
funcion principal la inhibicion y la modulacién de la neurotransmision de Dopamina. Los
receptores de Dopamina D1 se acoplan a proteinas G que activan la adenil ciclasa con la
elevacion de monofosfato de adenosina; ésta a su vez, activa la proteina quinasa A -PKA- y
fosforila diferentes sustratos. Por el contrario, los receptores de Dopamina D2 se acoplan a
proteinas G que inhiben la actividad de la PKA. (41)

Las neuronas liberadoras de Dopamina se activan de dos modos distintos: actividad ténica
de espiga Unica y disparo de espiga de rafaga. La actividad tonica de espiga Unica es la que
ocurre de manera espontanea y se encuentra bajo la influencia del GABA, un inhibidor potente.
Al contrario, la actividad de disparo de espiga de rafaga o activacion fasica depende de la unidad
excitatoria glutamatérgica sobre las neuronas de Dopamina, ocasionando una liberacién de

Dopamina que actlla momentaneamente en el espacio sinaptico. (41)

Estudios sugieren que las neuronas dopaminérgicas presentan actividad fasica, por la
exposicidn a una recompensa inesperada o por sefiales sensoriales que predicen la recompensa.
Se ha encontrado que la omision de recompensas esperadas o estimulos hostiles suprime la

actividad fasica en neuronas dopaminérgicas. (42)

Lo anterior indica que las dianas farmacoldgicas para el tratamiento de la adiccién a las
drogas se deben basar en la limitacién o supresion de la recompensa obtenida al consumir dichas

sustancias, para debilitar los comportamientos condicionados y el impulso motivacional.

1.2.2 Sistema glutamatérgico

El neurotransmisor excitatorio mas abundante en el cerebro es el Glutamato. Vesiculas
sinapticas envuelven al Glutamato en el terminal presinaptico conocido como transportador
vesicular de Glutamato. Se han identificado tres tipos de transportadores diferentes GluT1, GluT2
y GIuT3. En la hendidura sinaptica, el Glutamato se une a tres tipos diferentes de receptores

postsinapticos: el receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), el receptor de acido alfa-amino-3-hidroxi-
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5-metilisoxazol-4-propiénico (AMPA) y el &cido kainico (KA). También se puede unir el Glutamato
a receptores metabotrépicos los que se sitlan en regiones presinapticas o en el terminal

presinaptico. (43)

La activacion simultanea de receptores postsinapticos y receptores metabotrépicos del
Glutamato activan vias de sefializacion intracelular que conducen a eventos moleculares que
acompafan a la plasticidad neuronal. Se ha demostrado que las estructuras dentro del circuito
de recompensa, CPF, la amigdala, el NAc y el ATV reciben proyecciones glutamatérgicas
excitatorias, lo que demuestra la participacion del Glutamato junto a la Dopamina en la
modulacion de la adiccion y la plasticidad sinaptica. (43)

Estudios sugieren que los sistemas glutamatérgicos y GABAérgicos en el sistema limbico
se ven involucrados en el abuso de drogas, lo que conlleva la alteracion de las conductas
emocionales de la persona que consume drogas. La evidencia actual demuestra que el sistema
del Glutamato en la CPF y el NAc se presenta después de la abstinencia de drogas y modula la

busqueda y recaida del consumo de drogas. (25,40)

El consumo repetido de una droga altera el equilibrio del Glutamato en el NAc, se
observan diferentes efectos en los niveles basales del Glutamato extracelular segun la droga
asociada. Por ejemplo, el Alcohol lo aumenta, la Cocaina lo disminuye, y la Heroina no causa
cambios. Sin embargo, todas las drogas desencadenan aumentos del Glutamato extracelular.
(44)

1.2.3 Sistema opioide y GABA

Los receptores de opioides se encuentran acoplados a proteinas G a nivel celular. Existen
3 subtipos de receptores opioides, los cuales son p (mu), K (kappa), o (delta) y el receptor orfanina
FQ / nociceptina. Los receptores mu se encuentran localizados en la corteza cerebral, el tAlamo,
el area ventromedial rostral y se sabe que su estimulacion refuerza la recompensa. Los
receptores kappa y delta se encuentran en el hipotdlamo y ganglios basales, respectivamente,

ambos al estimularlos tienen efecto anti-recompensa. (45)

Durante una adiccion se sabe que los receptores opioides afectan al sistema de
motivacion y recompensa. Los efectos de refuerzo directo de los opioides estan restringidos a

pocas estructuras cerebrales, especificamente el ATV, que contiene proyecciones
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dopaminérgicas hacia el NAc, el cual se conoce como el centro de las adicciones debido a que,

al ser activado, el cerebro lo interpreta como un estimulo placentero. (46,47)

Estudios en seres humanos sugieren que los medicamentos opioides ejercen su accién
sobre el comportamiento en la recompensa a través de receptores en la corteza orbitofrontal,

AMI, tdlamo, cortezas cinguladas, NAc y NED. (46)

Se tiene el conocimiento que los motivadores del comportamiento en la vida cotidiana,
como el dolor y el placer, son regulados a nivel cerebral por el sistema opioide. Los farmacos
opioides se toman con la finalidad de disminuir el dolor y aumentar el placer. La diversidad de
receptores opioides genera la produccién de agonistas y antagonistas selectivos para los
receptores mu, kappa y delta en funcién de la actividad del receptor como posibles tratamientos

para la adiccién. (48)

El GABA es el principal neurotransmisor inhibitorio y esta ampliamente distribuido por todo
el SNC, una disminucién de este neurotransmisor a nivel cerebral se relaciona con las adicciones.
El GABA activa dos tipos de receptores: GABA Ay GABA B. Se sabe que la activacion de las
neuronas GABA inhibe la liberaciébn de Dopamina del ATV. Los opioides acttuan inhibiendo a las
neuronas GABAEérgicas, logrando con esto la desinhibicion de la liberacion de Dopamina. Sin
embargo, aln no se conoce si los opioides actlan sobre las neuronas GABA del ATV o sobre
aferentes GABA ubicados en otras areas del cerebro como el nlcleo tegmental rostromedial, en
nucleo palido ventral y el NAc. (49,50)

1.2.4: Sistema endocannabinoides

Estos neurotransmisores estan conformados por una familia de lipidos conocidos como
endocannabinoides (eCB). Un ejemplo enddgeno es el tetrahidrocannabinol que es el psicoactivo
de lamarihuana. A nivel endégeno se estan estudiando cinco moléculas: el 2-araquidonoil-glicerol
(2AG); el O0-aragidonoil-etanolamina(virhodamina); el N-araquidonoil-dopamina (NADA); la
andamina (AEA) y el Noladin Ether. Estos lipidos ejercen su efecto de manera retrégrada al unirse
a receptores cannabinoides presinépticos tipo 1 y 2 (CB1 y CB2) que, una vez estimulados,
inducen una depresién a corto plazo de la liberacion de neurotransmisores. Debido a que los
receptores eCB estan acoplados a proteinas G, su activacion inhibe el flujo de canales de calcio
dependientes de voltaje presinaptico, y activan los canales de potasio presinapticos. Ademas,

tienen otros efectos en la plasticidad neuronal y la funcién sinaptica de las neuronas que son
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estimuladas por medio de receptores localizados en los astrocitos, que inducen una potenciaciéon
a largo plazo por medio de sus receptores CB1 mitocondriales; al ser estimulados, inducen la
supresion o excitacion del sistema nervioso segun los terminales en los que se encuentran sean

GABAérgicos o glutamatérgicos, respectivamente. (51,52)

Para terminar la sefial cannabinoide es necesario que los eCB sean reabsorbidos. En
condiciones normales, se reabsorben rapidamente, 5 minutos después de estimular su receptor
diana, y se degradan por medio de las enzimas monoacilglicerol lipasa, la alfa/beta hidroxilasa y
la amida hidrolasa; son degradados a sus componentes no activos. Sin embargo, si éste no se
reabsorbe, sigue estimulando su receptor. Ademas, al ser lipofilicas este tipo de moléculas entran
con facilidad al sistema nervioso central. Los neurotransmisores eCB ejercen su efecto adictivo
principalmente en el NED y el NAc debido a que estas dos vias tienen una correlacién directa con
el centro de recompensay aprendizaje, asi como con el control de la impulsividad y compulsividad
en donde ejercen su efecto inhibitorio sobre la via GABAérgica, inhibiendo el tono inhibitorio que
ejercen los nucleos corticales sobre estas regiones, al mismo tiempo que potencian la accion

dopaminérgica de los mismos potenciando asi la sensacién placentera. (51)

1.2.5: Sistema de motivacion-recompensa

El sistema de motivaciobn recompensa es una compleja red neuronal compuesta por
multiples nucleos siendo los mas estudiados el ATV, la AMI el NAc, los cuales interactian con
otros nucleos en su mayoria mediados por proyecciones dopaminérgicas, aungque también se ve
mediada por otros neurotransmisores, que se describirdn mas adelante. El sistema de motivacion
recompensa es uno de los mas importantes en materia de adicciones, ya que es el que maneja
el centro del placer y es capaz de condicionar conductas compulsivas después de una

estimulacion constante hacia neuronas especificas. (32,53)

A continuacion, se explica cada nucleo del sistema de recompensa y las conexiones a las

que pertenece:

Area Tegmental Ventral (ATV): El circuito de recompensa inicia con este nucleo el cual
esta compuesto por proyecciones dopaminérgicas y GABA, y en menor medida con proyecciones
glutamatérgicas (GLU); las proyecciones del ATV que involucran dopamina se dividen en
mesolimbica, la cual consta de proyecciones hacia el NAc, y en mesocortical, con proyecciones

hacia la CPF. Existen otras proyecciones adicionales que incluyen la AMI y el hipocampo, cuyas
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interacciones se exponen mas adelante. Los estudios indican que en el ATV las proyecciones
dopaminérgicas en la via mesolimbica estan involucradas cuando existe un estimulo de
recompensa, mientras que, si existe un estimulo de aversién, esta involucrada la via mesocortical.
Asi mismo, existen neuronas en el tegmento latero dorsal del ATV que tienen proyecciones GLU
hacia la via mesolimbica que, al ser estimuladas, promueven comportamientos de recompensa.
Existe también una via desde la habénula lateral del ATV que tiene proyecciones GLU hacia la
via mesocortical que, al ser estimuladas, producen una aversion hacia los comportamientos de
recompensa. También existen proyecciones GABA desde la habénula hacia la cola del ATV;
éstas, al ser estimuladas, tienen un tono inhibitorio sobre el VTA que disminuye los estimulos
desde el ATV hacia el resto de nucleos. (53,54)

Nucleo Accumbens (NAc): es el principal destino para los estimulos de recompensa
provenientes del ATV por medio de neuronas dopaminérgicas. Estas activan neuronas espinosas
medianas -MSM-, las neuronas predominantes en el NAc, que son proyecciones dopaminérgicas
con receptores D1 y D2. Las neuronas MSM D1 conforman la via directa, al ser estimuladas
aumentan los impulsos talamocorticales, y las MSN D2 forman la via indirecta que, al ser
estimuladas, disminuyen los impulsos talamocorticales. Se cree que las neuronas MSN
localizadas en el ntcleo del NAc asignan un valor motivacional a los estimulos de recompensa
en contraposicion a los de aversion, mientras que los de la corteza dan respuesta a los
comportamientos repetitivos en los que se obtiene una respuesta gratificante; el NAc recibe
ademas inervaciones desde la corteza prefrontal cortical, el hipocampo ventral (VHIPP) y la
amigdala basolateral (BLA). (32,55)

Corteza Prefrontal (PFC): este ndcleo se asocia al control de la impulsividad y el control
ejecutivo e interviene en conductas dirigidas a la gratificacion por medio de la planificacion y la
basqueda. Por lo tanto, si existe una mala adaptacién en este nucleo, se ven afectados los

mecanismos por medio de los cuales se median las conductas de recompensa. (32,53)

Region ventral del Hipocampo (VHIPP): este nlcleo recibe informacién espacial y
contextual desde la region dorsal del Hipocampo, asi como informacién emocional desde la region
BLA y el locus coeruleus, actuando como un sitio de integracion entre la informacién espacial y
contextual. Ademds, envia proyecciones GLU al NAc. Esta region actia modulando los
comportamientos de recompensa y basqueda, asi como los comportamientos de aversion hacia

el uso de sustancias y otros comportamientos que se pueden considerar como adictivos. (32,55)
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Amigdala (AMI): la AMI interactia con el NAc principalmente desde su region (BLA) por
medio de proyecciones GLU hacia el NAc que son mediadas por receptores D1 Dopamina. Esta
conexién promueve los refuerzos positivos y facilita los comportamientos de busqueda por medio
de un aprendizaje emocional. Aunque la AMI interviene en comportamientos asociados a la
ansiedad y el miedo, estos no parecen provenir de BLA, por lo que la ansiedad y el estrés no
intervienen necesariamente en los comportamientos de recompensa y busqueda, ni en los de

aversion en la adiccion a sustancias. (32)

Talamo (TA): este nucleo tiene una conexion directa al NAc por medio de proyecciones
GLU desde su region paraventricular (PVT). Estas conexiones generan un comportamiento de

aversion hacia el estimulo que lo induce. (32)

1.2.6: Sistema impulsividad-compulsividad

Este sistema comprende la capacidad tanto para detener acciones que adn no se han
iniciado como la capacidad para detener las acciones que ya estan en curso. La impulsividad
engloba la falta de prevision hacia las consecuencias en el momento previo a realizar alguna
accion. También se establece como la falta de capacidad para posponer una satisfacciéon
inmediata sobre una mas beneficiosa a largo plazo, en donde la satisfaccién inmediata puede,
ademas, conllevar algun riesgo. Por otro lado, la compulsion se define como conductas
condicionadas inapropiadas ante un determinado estimulo en una determinada situacion, en
donde se obtienen resultados no deseados 0 que pueden representar algun peligro; una vez que
se inician estas acciones son dificiles de detener. En el contexto de las adicciones, una persona
impulsiva se expondria al consumo de sustancias sin pensar en las consecuencias a corto y largo
plazo, mientras que la compulsion se manifestaria una vez establecida la adiccion y ante cualquier
estimulo que evoque la sustancia, como podria ser el olor al humo de tabaco, o el pasar enfrente
de un bar en el caso del alcoholismo, daria como resultado la compulsion de consumir dichas

sustancias. (56)

El circuito que controla la impulsividad y la compulsividad es una compleja red neuronal
en la que el comportamiento estd mediado por un balance y/o competencia entre los distintos
ndcleos y conexiones neuronales. En este esquema, ambas conductas estdn mediadas por un
bucle y tienen inicio en el nlcleo estriado, pero, parten de una regién distinta del ntcleo. El circuito
de laimpulsividad inicia en el ntcleo estriado ventral (NAc) que se conecta al Talamoy del Talamo

hacia la corteza prefrontal ventromedial (VMPFC) y de regreso al NAc terminando el bucle,
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mientras que el circuito de la compulsividad inicia en el NED que se conecta al tAlamo y desde
alli se conecta a la corteza orbitofrontal (OFC) y de regreso al nucleo estriado dorsal cerrando el
bucle. (56)

Se establece que el lugar de inicio de ambos bucles para la compulsividad y la
impulsividad son los nacleos estriados el NED y el NAc respectivamente. Estos actiian como un
interruptor de salida en donde, al ser estimulados, promueven ambas conductas. El control esta
dado por nucleos corticales que son OFC y la corteza prefrontal ventromedial segin sea el
circuito, controlando los impulsos al mediar los nucleos del inicio del bucle que serian el NED y
el NAc. En una adiccion existen cambios en estos grupos de ndcleos. En un principio, si existe
una sobrecarga proveniente del NAc, la VMPFC se vera abrumada y resultara ineficaz para
controlar estos impulsos, de igual manera los impulsos provenientes del NED hacia la OFC. En
contraposicion, si existe una atrofia de los nucleos corticales y no existe un adecuado control, se
ven sobrepasados por los estimulos provenientes de los nucleos estriados, aunque estos sean
normales. Ademas, existe otro mecanismo por medio del cual estos circuitos estan relacionados.
Se conoce que, al estar en un punto anatomico cercano, si un paciente presenta una conducta
impulsiva a repeticion, los estimulos generados en el NAc migran hacia el NED, generando una
conducta compulsiva ante el consumo de una determinada sustancia. Por ejemplo, en el consumo
de etanol, un paciente puede iniciar su consumo de manera impulsiva. Con el paso del tiempo,
esta conducta se transformara en una compulsion haciendo que, una vez iniciado el consumo,

sea dificil detenerlo. (56)

Los Sistemas y neurotransmisores implicados en las adicciones son el ente organico de
la enfermedad que induce al “craving”, estos no son capaces de explicar por completo el
fendmeno, ya que el “craving” es un sentimiento subjetivo que deriva del procesamiento interno,
la experienciay la constitucion neurolégica de cada individuo. El proceso adictivo es un fenbmeno
complejo y para comprenderlo se requiere de una perspectiva mas amplia, incluyendo fenémenos
como la percepcion, el procesamiento de informacién, y la cogniciébn, como abordaremos en el

capitulo 2.
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Capitulo 2: Modelos teéricos del “craving”

SUMARIO
¢ Modelos Basados en el condicionamiento

¢ Modelos basados en la cognicion

e Modelos Psicobiol6gicos

Los modelos tedricos disponibles son los modelos basados en el condicionamiento (que
abordan el fendmeno desde un punto de vista directo entre la droga y los refuerzos positivos y
negativos que produce), los modelos basados en la cognicién (que abordan la enfermedad desde
el procesamiento interno de la informacién que rodea la sustancia a la que es adicto) y los
modelos psicobioldgicos (que integran el procesamiento cognitivo con alteraciones a nivel de

sistemas neuronales y neurotransmisores).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las adicciones son una necesidad
fisica 0 psicoemocional que crea una dependencia hacia una sustancia, actividad o relacion. El
“craving” es un componente esencial de las adicciones debido a que este sentimiento subjetivo
es el que limita y provoca un fallo en el tratamiento de los adictos. Este sentimiento subjetivo es
el que, en muchos casos, limita el tratamiento de las farmacodependencias; produciendo

constantes recaidas y rechazo a los periodos de abstinencia.

Los modelos conceptuales de “craving” surgen como la necesidad de explicar este
fendmeno para tener un mejor manejo y control de su tratamiento. Existen los modelos clasicos
de condicionamiento; los modelos que involucran emociones; y los modelos que implican nicleos
y redes neuronales especificas en el encéfalo, descritos en el capitulo previo. Es importante
resaltar que todos los modelos aportan algo a la comprension de este fendmeno y cada uno se

podra adaptar mejor a cada paciente segun sus condiciones particulares. (57-59)
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2.1: Modelos basados en el condicionamiento

Los modelos de condicionamiento se basan en el proceso de aprendizaje basado en la
repeticion de una actividad; esto genera impulsos en el cerebro que se emparejan con dicha
actividad. Actualmente, los modelos mencionados no son capaces de explicar todo el fenébmeno
del “craving”; debido a que es un fenémeno complejo, en el cual no solo se ven involucrados
impulsos generados por el consumo de sustancias, sino, estan implicados procesos cognitivos
internos del paciente tales como las emociones, la memoria e ideas; asi como procesos

provocados por la ausencia de la sustancia, como el sindrome de abstinencia. (57,60)

2.1.1: Modelo basado en la abstinencia

Este modelo manifiesta que, al principio de una adiccién, existen inductores de estimulos
aversivos, como los estados psicologicos alterados o situaciones desagradables, por lo que el
paciente, al consumir una sustancia, suprime dichos estimulos. Por ejemplo, los pacientes que
sufren de ansiedad tienden a consumir sustancias depresoras como el Cannabis para atenuar
sus sintomas; dicha sustancia permite que el paciente experimente una disminucion de los
sintomas aversivos. Una vez que el paciente asocia la disminucion de los estimulos aversivos
con alguna sustancia se inicia el proceso de adiccion, estableciendo un patron de consumo.
Ademas, el paciente percibe que al dejar de consumir dicha sustancia se presenta el sindrome
de abstinencia y reaparecen los estimulos aversivos previos, estableciendo una relacion entre el

sindrome de abstinencia y los estimulos aversivos. (57,60)

El mecanismo por el cual se forma el “craving”, segun este modelo, depende del vinculo
establecido entre el sindrome de abstinencia y los estimulos aversivos; una vez iniciado el
sindrome de abstinencia, se hacen presentes los estimulos aversivos sin sus inductores, por lo
que el “craving”, segun este modelo, es el deseo de evitar el sindrome de abstinencia y, por

consiguiente, los estimulos aversivos. (57,60)
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2.1.2: Modelo de respuestas compensadoras

Este modelo propone que, al ingerir una sustancia, el organismo se adapta produciendo
una serie de cambios fisioldgicos; segun sea la droga y sus efectos agonistas en el organismo,
producira una serie de respuestas compensatorias que sera mas intensas segun el tiempo de
consumo. De acuerdo con esta teoria, mientras vayan aumentando las respuestas
compensatorias se ird provocando un condicionamiento fisioldgico en el organismo. En este
modelo el sindrome de abstinencia se produce por la compensacion fisiolégica ya generada,
provocando un malestar fisico en ausencia de la sustancia, por lo que el “craving” surge de la
necesidad de consumir dicha sustancia para evitar el sindrome de abstinencia y compensar los

cambios compensatorios ya adquiridos. (57,61)

2.1.3: Modelo de incentivo

Este modelo opera segun el condicionamiento clasico, en donde el consumo de una
sustancia produce efectos agradables o de recompensa propios de cada droga. Segun este
modelo, con el consumo cronico de la sustancia se ira desarrollando una relaciéon entre la
recompensa, el entorno, las situaciones que llevan al consumo y la propia sustancia. El
condicionamiento esta presente cuando el paciente se expone a circunstancias familiares al
consumo de alguna sustancia y comienza a anticiparse a la recompensa por las relaciones
establecidas. De esta forma, aunque el individuo no consuma ninguna sustancia, presentara
cambios fisicos como los que ha experimentado durante el consumo y los interpretara como

“craving”, perpetuando la autoadministracién. (57,61)

2.2: Modelos basados en la cognicion

La cognicion se entiende como el proceso mental por medio del cual se obtiene una
interpretaciéon consciente de la informacién obtenida por medio de los sentidos, asi como la
interpretacion de los procesos mentales internos como la memoria, las emociones, el aprendizaje,
el pensamiento y la resolucion de problemas. Los modelos basados en la cognicidén exploran la
interaccion entre los procesos mentales internos, la informacion obtenida de los sentidos y el
consumo de una sustancia, en donde se ve alterado el proceso cognitivo por la adiccién. Los
modelos basados en la cognicion surgen por la necesidad de explicar de manera mas amplia los
procesos implicados en la adicciéon, debido a que, en un principio, los modelos basados en el

condicionamiento no son suficientes para abarcar la mayoria de los fenémenos. (57,61)
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2.2.1. Modelo de etiquetado cognitivo

Este modelo se basa en el proceso cognitivo resultante de la experiencia del adicto con
una determinada sustancia, enfocandose en la etiqueta emocional y la respuesta fisioldgica
obtenida por el consumo. Cuando el individuo esta iniciando el consumo de una sustancia se
producen cambios fisioldgicos en el organismo, producto del mecanismo de accion propio de
cada sustancia. Cuando el consumo es crénico, se inicia un proceso de aprendizaje que, una vez
terminado, hard que el paciente experimente una respuesta fisiol6gica condicionada. Es decir,
manifestara cambios fisiol6gicos similares a los experimentados durante el consumo de una
sustancia, previo a administrarsela. De esa cuenta, una etiqueta emocional es el proceso
cognitivo resultante de la interpretacion del consumo de una determinada sustancia; la cual puede

ser una experiencia placentera o aversiva. (57,62)

Este modelo expone que una vez establecida la etiqueta emocional se ira asociando a
otros factores familiares al consumo como el entorno, el estado emocional y el proceso mental
gue se debe llevar a cabo para obtener dicha sustancia; al estar expuestos a estos factores, la
asociacion entre la etiqueta emocional y la respuesta fisiolégica condicionada produciran una
excitacion fisioldégica como parte del proceso cognitivo. Bajo este modelo, el paciente interpreta
como “craving” la manifestacion de la etiqueta emocional. La excitacion fisiolégica se puede
manifestar como taquicardia, taquipnea, sudoracion de manos, prurito en la palma de las manos
y ansiedad. Por ejemplo, un alcohdlico puede presentar una excitacion fisiologica condicionada
como prurito en la palma de las manos al pensar en Alcohol o al pasar enfrente de un bar, lo que
interpretara como “craving”, y al consumir dicha sustancia, reforzara el comportamiento al

fortalecer las conexiones de su etiqueta. (62)

2.2.2. Modelo afectivo dual

Este modelo se basa en el afecto positivo y negativo, siendo ambos capaces de
desencadenar “craving” segun sea la relacion del paciente con la sustancia que consume, el
entorno, estado mental y condicion emocional al momento del consumo. Segun este modelo, se
estructuran redes cognitivas con base en memorias que almacenan la informacion relacionada
con el consumo de drogas, y se estimula y refuerza uno u otro afecto segln sea el caso; este tipo
de redes cognitivas se conocen como redes proposicionales ya que basan su estructura en el

significado o interpretacién de los estimulos y las respuestas que estos producen. (62)
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El afecto negativo se relaciona con emociones o estados psicolégicos alterados negativos
como tristeza, depresién o enojo, asi como con estimulos aversivos que representan una
situacién estresante para el paciente, por ejemplo, una entrevista de trabajo, la manifestacion del
sindrome de abstinencia o el conocimiento de que ya no cuenta con la sustancia a la que se es
adicto. El afecto positivo se relaciona con emociones positivas, los efectos placenteros propios
del consumo de una determinada sustancia, o que se presenten situaciones placenteras; como
conseguir un trabajo al que se aplico, reunirse con amigos y percibir que la sustancia a la que es
adicto esta disponible. (61,62)

Este modelo establece que ambos afectos son opuestos y se inhiben mutuamente, es
decir que, en el grado que se estimule una via, se inhibe la otra; una via se activa cuando los
estimulos coinciden con una red proposicional almacenada. Si se activa el afecto negativo o
positivo por medio de la red proposicional, el paciente relaciona los datos que lo activaron con el
consumo de la sustancia a la que se es adicto y lo interpretara como “craving”; esto inducira un
comportamiento de busqueda y consumo de la sustancia en ambos afectos. La diferencia es que
cuando se estimula el afecto positivo previo al consumo, la red proposicional emparejada
provocara una respuesta fisiolégica que imita a los efectos placenteros relacionados con el
consumo de la sustancia. Mientras que, al estimular el afecto negativo antes de consumir la
sustancia, inducird un aumento de las emociones negativas y la respuesta fisiolégica imita el
sindrome de abstinencia. La respuesta obtenida de la activaciéon de una red dependera de la
consistencia de la memoria almacenada con el consumo de la sustancia, es decir, si al consumir
alguna sustancia se producen los mismos efectos que los previamente almacenados en la red
proposicional se refuerza la misma, por ende, el grado de “craving” depende de estos dos factores

segun este modelo. (57,61,62)

2.2.3 Modelo de expectativa de resultados

Este modelo tiene un componente informativo y un componente motivacional que
interactdan entre si y modifican el comportamiento del paciente. En el componente informativo,
el paciente establece una relacién entre estimulos agradables y una determinada sustancia
después de consumirla; como la sensacion de euforia en el consumo de heroina o la sensacion
relajante que algunos pacientes refieren con el consumo de nicotina. Mientras que el componente
motivacional es la expectativa obtenida antes de consumir alguna sustancia, es decir, la
anticipacion de los estimulos agradables asociados al consumo, la cual se produce en un

ambiente relacionado al contexto, proceso mental, o proceso emocional asociado a dicha
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sustancia. El componente informativo se enlaza con el componente emocional formando asi la
motivacién para consumir la sustancia; y es esto lo que en el modelo de expectativas de
resultados produce el “craving”. Entonces un paciente manifestara “craving” si se encuentra en
un contexto que lo favorezca, como puede ser estar en un lugar en donde se suele fumar
cigarrillos, anticipdndose a la recompensa que se obtendrd y manifestando este deseo como
“craving”. (57,62)

2.2.4 Modelo de procesamiento cognitivo

Este modelo comprende de manera diferente el “craving”. Mientras los modelos anteriores
proponen un centro cognitivo comun para el “craving” y el abuso de sustancias, el modelo de
procesamiento cognitivo propone que el abuso de sustancias en adictos crénicos puede existir
independientemente de los procesos que controlan el “craving”, y que esto se da por medio del
procesamiento automatico, y que el “craving” aparece por medio de otros mecanismos

relacionados al procesamiento no automatico. (57,62)

Para que se genere un proceso automatico es necesario que exista un proceso de
aprendizaje de una tarea en particular para que ésta se pueda realizar con poca atencién o
ninguna atencion enfocada, de manera rapida y sin esfuerzo. Por ejemplo, al comer, vestirse y
cepillarse los dientes existe un estimulo que inicia el comportamiento automéatico. En el caso de
un adicto, después de un largo periodo de uso y abuso de una determinada sustancia, como el
consumo de Alcohol, el paciente, a medida pasa el tiempo, ira automatizando acciones
involucradas en la obtencién y consumo de Alcohol. Por ejemplo, después de un largo periodo
de abuso por parte del paciente, al pasar frente a su bar favorito, se activaran los procesos
automaticos por este estimulo; por lo que el paciente entrara e iniciara el consumo de Alcohol sin

haber sentido ningun deseo ni “craving “de consumir dicha sustancia. (62)

Los procesos no automaticos son aquellos en los que se tiene poca o ninguna experiencia.
Para realizarlos se necesita un mayor nivel de atencién enfocada, lo que implica un esfuerzo
cognitivo mayor y esta limitado por la capacidad cognitiva de cada individuo, asi como el interés
que se tenga en este proceso. Los procesos no automaticos ocurren cuando una persona
aprende una habilidad por primera vez, cuando se activa una secuencia automatizada, pero se
encuentra con un obstaculo para poder finalizarla, y cuando una persona de manera consciente

intenta evitar un proceso automatico. (62)
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Este modelo plantea que el “craving” se manifiesta cuando existe un obstaculo o se intenta
evitar un proceso automatico. En estas situaciones se activara un proceso cognitivo que intentara
finalizar el proceso automatico por medio de un proceso no automatico. Por ejemplo, en el caso
de un alcohdlico que encuentra su bar favorito cerrado, este intentara buscar alternativas siendo
éstas los procesos no automéaticos implicados en concluir con la ingestion alcohdlica y sus
consecuentes efectos, mientras que un alcohdlico que intenta no beber, se vera condicionado por
los procesos automéaticos implicados siendo los procesos no automaticos las manifestaciones del
“craving”; entonces el “craving” es la interpretacién cognitiva de la necesidad de finalizar la tarea

automatica activando asi los centros del de deseo. (62)

Este modelo concluye que, una vez activado el centro del deseo en el paciente, es decir
los mecanismos no automaticos, el paciente experimentara una serie de comportamientos
propios de la abstinencia como la angustia emocional, respuestas fisiol6gicas autébnomas,
autoinformes de la situacién del “craving” latente. Estas se derivan de las demandas cognitivas
impuestas por los procesos no automaticos que aumentan la demanda cognitiva, o que en
ocasiones pueden abrumar al paciente produciendo un impacto en la capacidad para realizar sus
tareas diarias y concluyendo con la activacién de los centros de estrés en donde se explican las

respuestas fisioldgicas relacionadas con la abstinencia. (57,62)

2.3Modelos psicobiologicos

Estos modelos combinan las nociones psicologicas con las biologicas para dar una
explicacion mas concreta al fenémeno del “craving”. Para su estudio, toma los nicleos adictivos
en combinacion con los procesos motivacionales y la interaccion con las distintas sustancias para

explicar los cambios en el comportamiento y la perpetuacién de las conductas adictivas. (62)

2.3.1 Teoria motivacional del proceso oponente

La teoria motivacional del proceso oponente de Solomon postula que las emociones
gratificantes involucran mecanismos secundarios que se oponen y restringen la emocion positiva;
asi, cuando una persona consume una droga percibe inicialmente emociones gratificantes que
van precedidas por emociones negativas y esto ocurre cada vez que se consume la droga. Este
modelo basa su explicacion en la etapa de abstinencia de la desregulacion de los circuitos

motivacionales. Asi mismo, toma en consideracién que el consumo de una droga, para generar
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adiccion, debe pasar de la impulsividad a la compulsividad, cambiando de lo que impulsa las

acciones motivadas (refuerzo positivo) a lo que las conduce (refuerzo negativo). (63—66)

En este modelo se puede definir al refuerzo negativo como: el proceso por el cual la eliminacion
de un estimulo aversivo (abstinencia a drogas) aumenta la probabilidad de una respuesta
(consumo de drogas), mientras que los refuerzos positivos son aquellos que se manifiestan como
sensaciones placenteras que aumentan la probabilidad del consumo. Solomon, en esta teoria,
sugiere que el consumo de una droga genera emociones similares a la euforia, ya sea por
refuerzos positivos o negativos (proceso A). Conforme avance la adiccion sera mas dificil generar
la misma sensacién de euforia, por lo que el paciente buscara consumir la sustancia para tratar
de generar los mismos efectos. Al finalizar el efecto de la droga surge un estado emocional
negativo opuesto y aversivo (proceso B). Conforme avanza la adiccion, el proceso B incrementara
su intensidad, induciendo al paciente a consumir mas de la sustancia para limitar este proceso.
En este modelo, una vez establecido el patrén de consumo, existe una fluctuacién entre el
proceso A y el proceso B. El “craving” se manifestara como el deseo de mantener al maximo
posible el proceso A, mientras se trata de limitar los efectos del proceso B; conforme aumente el

consumo, el “craving” sera cada vez mayor. (63—66)

2.3.2 Modelo de desregulacién interoceptiva

Se define a la intercepcion como la recepcion, el procesamiento y la integracion de
sefiales de importancia para el organismo con estimulos externos para afectar la conducta
motivada actual. Puede ser vista también como la forma en que una persona “se percibe” en un
momento delimitado, cumpliendo una funcién de homeostasis de tal manera que la conducta
consiste en el acercamiento o alejamiento de estimulos externos. Por tanto, el acercamiento o la
evitacion de un estimulo depende del grado en que la recepcion del estimulo acerca a la persona
a un estado homeostatico. Por ejemplo, una persona que ha ingerido alimentos participa en una
conducta de busqueda y consumo de alimentos a un nivel mucho menor que una persona
hambrienta. (66-68)

A la relacion entre el estimulo y el nivel asociado de aplicacion o evitacion en funcion del
estado interno del individuo se le conoce como aliestesia, descrita por Cabanac. Se conocen dos
tipos: la aliestesia positiva, es cuando el estado interno mejora la experiencia gratificante del
consumo; y la aliestesia negativa, cuando el estado interno puede disminuir la experiencia

gratificante del consumo. Es decir, una persona hambrienta puede experimentar sensaciones
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mas intensas que una persona saciada. Asi, este modelo plantea que una persona consume
drogas para sentirse mejor o para evitar sentirse peor. El “craving” segun este modelo surge por
la exposicion continua a una determinada sustancia, en donde se pierde el control de los
mecanismos normales de aliestesia; durante el consumo crénico se atenua la aliestesia positiva
y se refuerzan los mecanismos de la aliestesia negativa, por lo que el paciente intentara
compensar esta deficiencia consumiendo mas de la sustancia reforzando la conducta adictiva.
(66—68)

2.3.3 Modelo neuroadaptativo (teoria de la sensibilizacién por incentivos)

El modelo neuroadaptativo o teoria de la sensibilizacion por incentivos sugiere que el
consumo recurrente de drogas adictivas puede generar cambios crénicos en las neuronas y
circuitos de recompensa mesocorticolimbicos. La sensibilizacion cambia la estructura fisica de
las neuronas mesolimbicas, como la alteracion de la forma y el nimero de espinas en las
dendritas de las neuronas; asi mismo, hace que los sistemas mesocorticolimbicos sean mas
activos a las sefiales e imagenes asociadas con las drogas. Esta sensibilizacion da como
resultado neuroadaptaciones en la prominencia de incentivos. La sensibilizacion de la
prominencia de incentivos produce pulsos de mayor liberacion de dopamina que conduce a
activaciones cerebrales y motivaciones mas duraderas. El proceso adictivo involucra circuitos de

recompensa y el aprendizaje asociativo. (58,69)

El aprendizaje asociativo consta de la relacion que guardan una conducta con los
estimulos positivos que generan; ya sea por refuerzos positivos 0 negativos. Por si solo el
aprendizaje asociativo no es suficiente para explicar el abuso de sustancias. Unicamente dirige
el objeto del deseo, pero es la sensibilizacién del circuito de recompensa el que determina la
motivacion patolégica por el deseo de consumir una droga. Es mas probable que el contexto
asociado al consumo de drogas desencadene el craving, que el consumo de la droga por si
misma. Por lo tanto, el modelo neuroadaptativo expone que el “craving” surge por la
sensibilizacién de los circuitos neuronales de recompensa por las sefiales asociadas al consumo
de las drogas. (58,69)
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2.2.4 Modelo de ambivalencia multidimensional

En este modelo se considera la conducta adictiva como una ambivalencia que se relaciona
con la toma de decisiones. Este modelo expone al comportamiento como una balanza que se
inclina hacia el acercamiento o evitacién de conductas, en donde los estimulos asociados
previamente al consumo de la droga pueden inclinar la balanza hacia el acercamiento. Estas
experiencias son activadas por la exposicion a sefales relacionadas con el consumo de la droga.
(59,70)

En el modelo multidimensional, la balanza se puede inclinar hacia la evitacién por
experiencias negativas o poco placenteras; estas experiencias pueden ser activadas por factores
histéricos (involucrados en el proceso de toma de decisibn) como aspectos genéticos,

caracteristicas de personalidad, el entorno sociocultural y los refuerzos pasados. (59,70)

Es de relevancia mencionar que también hay factores histéricos como el acceso a
actividades alternativas de diferente valor que inclinan la balanza a un punto intermedio como lo
es la indiferencia por el consumo de la droga. Por tanto, en el concepto de la ambivalencia se
asume que la inclinacién hacia el acercamiento o evitacibn es cambiante en el tiempo, en
respuesta a estados subjetivos del consumidor y a circunstancias ambientales; durante una
adiccion los estimulos de acercamiento se incrementan mientras que los de alejamiento tienden
a mantenerse constantes. Entonces el “craving” surge cuando los mecanismos de control se ven

sobrepasados por los estimulos de acercamiento. (59,70)

El “craving” es un fendmeno multi casual, que tiene su origen en la mala adaptacién de
conductas que se repiten a lo largo del tiempo, y que, segun cada droga y las vulnerabilidades
presentes en los pacientes, producen cambios en las estructuras que modulan el comportamiento
y en la percepcién de la realidad, que culminan en un comportamiento adictivo. EI mejor modelo
para utilizar dependera del enfoque terapéutico, ya que los modelos son medios que puede utilizar
el terapeuta para facilitarle la compresion al paciente de su enfermedad. Actualmente, las terapias
disponibles son en su mayoria de caracter psicolégico y de modificacion del estilo de vida,
afectando al “craving” por medio de distintos objetivos segun el tipo de terapia las cuales

abordaremos en el capitulo 3.
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Capitulo 3 Modalidades del tratamiento para el “Craving” asociado a

las adicciones
SUMARIO
e Terapia cognitivo-conductual
e Terapia basada en “mindfulness
e Otras terapias psicologicas
e Terapias de modificacion ambiental y estilo de vida

e Terapia de estimulacion magnética transcraneal

Las modalidades disponibles para el tratamiento del “craving” histéricamente han sido las
terapias psicolégicas. Por su medio se busca que el paciente afronte su adiccion comprendiendo
parte o la totalidad de su enfermedad, y sea capaz de combatir los mecanismos por los que se
perpetla su adicciébn. Como se menciond previamente, el tratamiento de las adicciones requiere
un abordaje con mdltiples intervenciones. A continuacién, se exponen las distintas modalidades

terapéuticas para el tratamiento del “craving”.
3.1 Terapia cognitivo conductual

La terapia cognitiva se basa en que el proceso de adiccion es una mala adaptacion, es decir,
un comportamiento no adecuado que resulta de una dependencia quimica dada por la fisiologia
cerebral. Ademas, los efectos corporales producidos por el consumo de una determinada
sustancia y el proceso cognitivo interno, que incluye la interaccién con el sistema emocional,
pensamientos, percepciones y suposiciones, y los estimulos externos provenientes del ambiente
interactdan con el proceso cognitivo contribuyendo a la mala adaptacion. La terapia basada en la
cognicion se enfoca en el control sobre las emociones por lo que su fundamento es comprender
el proceso cognitivo, por medio del cual el paciente le asigna un significado a éste en relacion a
lo que experimenta y, por ende, alterar este proceso para influir y modificar en Ultima instancia

las emaciones y el comportamiento mal adaptado. (14)

La terapia conductual se basa en los modelos basados en el condicionamiento, como se
explicé en el capitulo 2. Por medio del consumo de una sustancia el paciente obtiene una
recompensa inmediata, y en algunas instancias, evitan percibir estimulos aversivos provenientes
de las vivencias diarias o estados psicoldgicos alterados. La terapia conductual se basa en la
modificacion del estilo de vida y las conductas de riesgo que derivan del consumo de drogas.
(14,17,18)
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La terapia cognitiva conductual para el tratamiento de una dependencia es, en principio, un
proceso de aprendizaje para los pacientes por medio del cual identifican y corrigen los procesos
cognitivos y conductuales abordados en los modelos tedricos del “craving”. El proceso terapéutico

que se postula es el siguiente: (14,17,18)

Seguimiento de los pensamientos automaticos negativos
Identificar la cognicién, afecto y comportamiento de manera individual.

Identificar los procesos cognitivos automaticos disfuncionales y modificarlos

P 0N PE

Mapeo de las cogniciones que presenten una version alterada de la realidad y buscar
alternativas mas préximas a la realidad.

5. Identificar y alterar concepciones distorsionadas que no permiten una adecuada
evaluacion de sus vivencias.

6. Tratar las imagenes conceptuales disfuncionales reemplazandolas por otras mas
proximas a la realidad.

Es importante sefialar que el proceso de la adiccion es dindmico por lo que su tratamiento
también debe serlo. El proceso terapéutico postulado para el tratamiento comprende un camino
I6gico para iniciarlo, haciendo que el paciente tenga una mejor comprensioén sobre su estado.
Dado que cada caso es diferente es necesario evaluar y abordar al paciente segun su estado
actual. (14,17)

El fin de esta terapia es ensefiar al paciente una autogestiéon en la que al final seran capaces
de reconocer y confrontar sus cogniciones alteradas sin ayuda del terapeuta. Un ejemplo claro
de esto es durante la violacion de la abstinencia; a pesar de que el paciente haya consumido la
sustancia esto no implica que volvera a su patrén de consumo anterior. Si se ha tratado para este
escenario el paciente sera capaz de lidiar con sus cogniciones negativas y volver a un estado de
abstinencia. Es importante que el paciente autogestione este tipo de eventos debido a que, en la
mayoria de los casos, el paciente percibe que al romper la abstinencia tiene sentido volver a su
patrén de consumo anterior; en este caso, deberd reconocer todas las percepciones negativas

tanto internas como del ambiente y corregirlas. (14,17)

3.2 Terapia basada en “Mindfulness “

Esta terapia se basa en un estado de conocimiento pleno sobre los procesos internos y

externos actuales que en el paciente precipitan la conducta adictiva, también explora otros
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trastornos psicolégicos asociados. En este trabajo, para no provocar confusiones, se utilizara el
anglicismo “mindfulness”, dado que en la mayor parte de la literatura se hace referencia a este

en lugar de su contraparte en espafiol (conciencia plena). (15,16)

La terapia debe ser ensefiada por una persona capacitada en la practica., Inicia como un
entrenamiento cognitivo, por medio de la meditacion enfocada en la concentracion y la
monitorizacién abierta de procesos cognitivos. Se empieza con enfocarse en un objeto o estimulo
por medio ejercicios de respiracion o un mantra (una palabra o pensamiento que se repite y se le
asigna una etigueta cognitiva). Un ejemplo es al practicar con sentimientos enfocandose en el
“craving”; esto permite observar al fendbmeno y los efectos que produce de manera imparcial con
el fin de entenderlo y comprender los factores precipitantes y los sentimientos producidos, de este
modo se logra un mayor control y se obtiene la capacidad de desviar la atencién y mitigar la

accioén del “craving”. (15,16,19)

La terapia de adicciones con “mindfulness” se centra en lograr un estado de sobriedad y
en la prevencion de recaidas; se enfoca en los desencadenantes de la adiccion y en los factores
gue la exacerban. Debe centrarse en los procesos cognitivos mal adaptados iniciando por sus
componentes; estos pueden ser pensamientos, emociones, sugestiones y estimulos del ambiente
gue se perciben como gratificantes o aversivos. Una vez establecido en qué enfocarse, el
paciente iniciara el proceso de la toma de conciencia al experimentar de manera repetida los
procesos cognitivos. -La terapia inicia en un ambiente controlado y posteriormente, se practicara

todos los dias, logrando asi con el tiempo la mitigacion del “craving”. (19)

Existe evidencia que durante el proceso de adiccion se producen cambios en ciertas
regiones del cerebro, implicadas en los centros de placer y el control de la compulsividad y la
impulsividad. Estas regiones son esenciales para el mantenimiento de la adiccién. Durante la
terapia por medio de Mindfulness se ha encontrado cambios en regiones como la corteza
orbitofrontal, la corteza prefrontal ventromedial, corteza del cingulo posterior y anterior, en donde
se observa un aumento de la actividad al iniciar el entrenamiento. Se sospecha que los cambios
sobre estos nucleos estan vinculados al control de conductas asociadas a la adiccion como se
expuso en el capitulo 1. Aun se siguen estudiando estos cambios y sus implicaciones, pero el
mindfulness como terapia se asocia con un mejor apego al tratamiento y el estado de
sobriedad. (15,16)
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3.3 Otras terapias Psicolégicas

Estas terapias son utilizadas en la practica como complementos y se derivan de las ya
expuestas; estas agregan al entorno como un ente capaz de modificar las mecéanicas en el

pensamiento del paciente.

3.3.1 Terapia Psicodinamica

La psicodindmica establece que en el pasado se produjeron estados psicologicos
alterados derivados de eventos traumaticos, conocidos como conflictos no resueltos. Estos
conflictos deberan ser la base de la terapia; cuyo enfoque se basa en tratar los procesos

inconscientes manifestados como la necesidad de consumir y abusar de sustancias. (17,18)

A diferencia de las otras terapias mencionadas, que se basan en comprender las
cogniciones del paciente, la psicodinamica trabaja los pensamientos inconscientes. Durante las
sesiones se reconocen y modifican aspectos externos en la vida del paciente de manera

progresiva y por medio de tareas asignadas fuera del tiempo de las sesiones. (17,18)

Con el paso del tiempo se logra que el paciente resuelva sus conflictos. El beneficio de
esta terapia es maximo cuando se combina con otras intervenciones como la terapia de grupo, la

terapia farmacoldgica y cambios en el estilo de vida. (17,18)

3.3.2 Terapia Interaccional estratégica breve

La terapia interaccional estratégica breve se basa en un programa disefiado a partir de
las fortalezas del paciente, abordando los periodos de abstinencia y enfocandose en los medios
para lograrlos. No se abordan las causas desencadenantes del consumo de una sustancia, sino
gue se enfoca en las razonas por las cuales el paciente logr6 cumplir con un periodo de
abstinencia. Cada pequefio éxito se usara para incrementar la confianza del paciente en si
mismo, y se buscara establecer motivos para estar sobrio como el trabajo, las relaciones
interpersonales, la economia, entre otros factores propios de cada caso en particular. Esta se
terapia busca reforzar la confianza del paciente en si mismo, para volverlo funcional y capaz de

afrontar su adiccion. (17)
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3.4: Terapias de modificacién ambiental y estilo de vida

Este conjunto de terapias busca cambiar los patrones ambientales y conductuales de cada
paciente. Estos cambios alteran el ciclo de la adiccion incrementado las oportunidades del

paciente para su recuperacion. A continuacion, hablaremos de las terapias disponibles:

3.4.1 Terapia con ejercicio y actividad fisica

Los mecanismos neurobiolégicos asociados al ejercicio como tratamiento para el craving
estan mediados por la interaccién con la Dopamina en la via de la recompensa. El ejercicio actla
por medio una reversion en la neuro adaptacién de las neuronas del sistema de recompensa, al
activar las proyecciones del &rea tegmental ventral hasta el nacleo accumbens y la corteza
prefrontal, promoviendo la liberacién de Dopamina y Noradrenalina; compensando asi la atrofia

por el abuso de una sustancia. (19,71,72)

Investigaciones indican que participar en actividad fisica se asocia con una reduccién en
los sintomas de abstinencia, un mejor estado de animo, una mejor retencién del tratamiento y
una disminucion del consumo de sustancias. Estudios en pacientes que consumen cannabis han
encontrado que 10 dias de ejercicio de intensidad moderada durante 30 minutos; resulta en
niveles significativamente menores en el craving por consumo de cannabis, mientras que otros
estudios muestran que el ejercicio aumenta la abstinencia al mismo nivel que otros tratamientos
para el craving por tabaco. Debido a los beneficios fisicos y psicologicos se considera a la

actividad fisica como parte del tratamiento para el “craving”. (19,71,72)

3.4.2 Terapia familiar

La familia es considerada la base de la sociedad, el lugar donde los nifios y adolescentes
aprenden valores morales y también el lugar donde los padres ejercen influencia duradera sobre
las actitudes y creencias de sus hijos. La familia es una importante fuente de factores de riesgo
y un lugar con potencial para prevenir el consumo de sustancias desde la nifiez. Brook menciona
gue la familia otorga efectos protectores como lo son el ajuste materno y los vinculos de apego

en contraposicion al riesgo como la presion social y la exposicion temprana a drogas. (17,73)

Se considera que los factores de riesgo para el consumo de drogas provienen de las

interacciones entre el individuo, la familia y el ambiente social. Los estudios demuestran que los
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hijos de padres alcohdlicos tienen 3 veces mas riesgo de ser alcohdlicos y 2 veces mas riesgo
de ser drogodependientes. La evidencia cientifica indica que los factores genéticos condicionan
la persistencia, pero no en el inicio del consumo de drogas; estos factores genéticos estan
implicados en el metabolismo y efecto fisiol6gico de las drogas. La teoria interaccional de
Thornberry sefiala que si los vinculos con la familia estan deteriorados existird una condicion

favorable para que aparezca la conducta nociva. (17,73)

La terapia familiar consiste en el desarrollo de sesiones con un maximo de 25 personas que se
imparten de 2 a 4 veces por semana, con la finalidad que los padres desarrollen habilidades que
permitan la comunicacion familiar, la negociacion y la solucién de problemas. Por medio de la
terapia de manera progresiva se mejorar el clima y la dindmica familiar aumentando el apoyo
hacia los hijos en su desarrollo social y promoviendo una participacion mas activa en la vida de
los hijos. La duracion, intensidad y grado de accion en las sesiones dependera del riesgo de la

familia y su condicion actual. (17,73)

3.4.3 Modificacién del estilo de vida

El estilo de vida se define como los ingredientes clave que componen la salud y el
bienestar de una persona en donde se incluyen las relaciones, el estado laboral, la dieta, la
actividad fisica y el alojamiento. El concepto de equilibrio en el estilo de vida surge como un efecto
protector frente al uso de sustancias, dado que, condiciones como el desempleo, las rupturas de
relaciones y la falta de vivienda generan un desequilibrio en el estilo de vida, aumentando el

riesgo y exposicion al consumo de sustancias como mecanismo de afrontamiento. (20)

El estilo de vida de un individuo que consume sustancias se describe como cadtico y se
caracteriza por la falta de trabajo, dificultades econémicas, inestabilidad en el hogar y relaciones
sociales gque incitan al consumo de sustancias. El tratamiento se basa en el modelo de equilibrio
del estilo de vida (LBM), este consiste en lograr un grado de equilibrio entre la vida cotidiana y la
variedad de actividades en las que una persona participa y los efectos de esas actividades en el
nivel de salud y bienestar. EI LBM utiliza el mapeo de enlaces de nodos también conocido como
modelo de domino; esta técnica permite al individuo visualizar y dar sentido a multiples partes de

su vida y como cada una de ellas se impactan entre si. (20)

ElI LBM se enfoca en las situaciones adversas en la vida de una persona adicta, dado que,

es mas probable que durante estos periodos se presenten pensamientos negativos y emociones
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angustiantes como él estrés y la ansiedad. Estas emociones generan sensaciones aversivas que
pueden motivar el consumo de drogas como medio para hacer frente. Este modelo permite a los
usuarios y al médico visualizar las areas de dominio y como estas pueden estar contribuyendo al

consumo de sustancias y, asi mismo, su recuperacion. (20)

3.4.4 Terapia de grupo-comunidad terapéutica:

Durante una adiccion el lugar en donde se consume una determinada sustancia se
convierte en un condicionante esencial en el desarrollo y consumo de una droga, debido a que el
entorno social y las personas que rodean influyen en el “craving”, se debe incluir un elemento
social en el tratamiento. Las investigaciones confirman que el entorno social es importante en los
efectos subjetivos de las drogas, por ejemplo, consumir alcohol estando acompafiado es mas
gratificante que su consumo individual. La terapia farmacoldgica y cognitivo conductual pueden

ser utilizadas en conjunto la terapia de grupo, esto potencia los efectos. (19,74)

Durante la terapia se somete a los pacientes a experimentos grupales, como el juego de
roles, donde se desempefian para aprender a superar el “craving”. Las actividades que se sugiere
implementar deben estar enfocadas en mantener la abstinencia, por ejemplo, pedir una bebida
sin Alcohol en un bar o rechazar el ofrecimiento de un cigarrillo mientras se esta en compaifia de
los demas participantes. La exposiciébn a ambientes en vivo asociados a las drogas son una
situacion de riesgo para las personas que forman parte de la terapia, debido a la cercania con las
sustancias y la potencial ruptura de la abstinencia, por lo que, al principio se recomienda
realizarse en entornos controlados como un escenario 0 una simulacién virtual. El potencial de
esta terapia consiste en disminuir o desaparecer multiples estimulos relacionados con el consumo

de una droga limitando el “craving” y cambiando algunas vulnerabilidades del paciente. (19)

3.5 Terapia de estimulacion magnética transcraneal

La estimulacién magnética transcraneal es un método no invasivo que consiste en la
modulaciéon neuronal en el encéfalo; por medio de un campo magnético fluctuante a través del
crédneo. Esto genera corrientes eléctricas a nivel neuronal que reduce o incrementa su actividad
en funcion de su frecuencia; reduciendo su actividad si es de baja frecuencia (< 1 Hz) y
aumentando su actividad si es de alta frecuencia (> 1 Hz), modulando asi la actividad en la zona
estimulada. Las conductas adictivas producen cambios en los nlcleos implicados en la

impulsividad, la compulsividad y el circuito de recompensa, los cuales refuerzan las conductas de
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basqueda de drogas y el “craving”. Por medio de la estimulacibn magnética transcraneal es

posible estimular o reducir la actividad de un nucleo determinado. (19,22,23,75)

Aunque esta terapia aun esta en desarrollo, los principales blancos son el NAc y la CPF.
En el NAc se utiliza la estimulacion de baja frecuencia para inducir una reduccién en su actividad,
limitando la liberacion de Dopamina reduciendo el “craving” y las conductas de busqueda. En la
CPF se utilizan la estimulacion con altas frecuencias para inducir un incremento en su actividad,
esto promueve el aumento sobre el control de la impulsividad y disminuyendo las conductas

asociadas al consumo de sustancias. (19,22,23,75)

Aun faltan estudios para establecer protocolos claros sobre el tratamiento, dado que, aln
no se establece un periodo terapéutico 6ptimo y no se han hecho estudios en asociaciéon con
otros tratamientos como la terapia psicolégica y farmacologica. Por lo que es una terapia
prometedora que podria plantear una alternativa terapéutica mas controlada y especifica que las

alternativas actuales, pero aun debe ser explorada.

Para seleccionar una o0 mas terapias en concreto, es necesario evaluar la situacion del
paciente tomando en cuenta su entorno, sus creencias, el tiempo de evolucion de la enfermedad
y la voluntad de realizar un tipo de terapia en particular. Lo mejor es realizar una evaluacion
psicolégica, los mejores resultados rexportados son al combinar la terapia cognitivo-conductual
con las terapias de modificacion ambiental y de estilo de vida tiene. Sin embargo, existe casos
avanzados que son resistentes a la terapia psicologica, estos requieren un tratamiento mas
directo con la capacidad de realizar cambios en el paciente a corto plazo. La terapia farmacolégica
le afiade un nivel al tratamiento, al modificar los efectos de la sustancia sobre el organismo e

interactuar con los mecanismos propios de cada droga como abordaremos en el capitulo 4.
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Capitulo 4 Tratamientos farmacolégicos del “craving” asociado a la
dependencia de Alcohol, Nicotina, Cannabis, Cocaina y Heroina

utilizados en los ultimos 20 afios

SUMARIO
e Tratamiento farmacolégico para el “craving” asociado al consumo de Alcohol.
e Tratamiento farmacolégico para el “craving” asociado al consumo de Nicotina.
o Tratamiento farmacoldgico para el “craving” asociado al consumo de Cannabis.
e Tratamiento farmacoldgico para el “craving” asociado al consumo de Cocaina.

« Tratamiento farmacolégico para el “craving” asociado al consumo de Heroina.

Los distintos tratamientos farmacoldgicos rompen el ciclo de la adiccién al reducir o
eliminar los mecanismos que propician el “craving”, volviendo menos placentera la experiencia
del consumo o limitando directamente las conductas de busqueda de sustancias. Las drogas que
abordaremos son Alcohol, Nicotina, Cannabis, Cocaina y Heroina las producen “craving” por

mecanismos distintos.

Actualmente el manejo terapéutico con farmacos es determinado por regiones o paises
especificos que tienen distintas drogas aprobadas para su uso. Los principales entes encargados
de aprobar los farmacos son la Food and Drug Association -FDA-, ente encargado de vigilar y
aprobar para su uso los farmacos en Estados Unidos de Norteamérica; y la agencia Europea de
Medicamentos (AEM) que vigila los farmacos en la Unién Europea. Ademas, algunos paises
aprueban farmacos de manera independiente. Algunos medicamentos han sido aprobados para
tratar otras patologias y por su mecanismo de accién se plantea que son eficaces contra ciertas
adicciones A continuacion, se describen los medicamentos que ya han sido estudiados o que son
utilizados en la préactica habitual para el “craving”. Es importante no confundir el tratamiento del
“craving” con el tratamiento de la intoxicacién aguda, ya que son dos fendmenos diferentes con

distintas pautas terapéuticas.
4.1 Tratamiento farmacolégico para el “craving” asociado al consumo de Alcohol

Todos los productos de origen alcohdlico, independientemente de su marca o
procedencia, tienen en su estructura al etanol; esta molécula consta de una cadena de dos
carbonos unida a un grupo Hidroxilo. Esta estructura le confiere un balance hidrofébico e

hidrofilico que, en conjunto con su bajo peso molecular, le permite una rapida difusion por todo el
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organismo, llegando a un equilibrio con el agua corporal. Es metabolizado por distintos
mecanismos los cuales, si no son sobrepasados, permiten la eliminacién o supresién de sus

efectos en el organismo. (76,77)

El metabolismo del etanol se compone de varios pasos metabdlicos: el primer paso se da
a nivel géstrico y hepatico. En primera instancia, el etanol es oxidado en el estbmago por una
isoforma de la enzima Alcohol Deshidrogenasa (ADH); el que no es metabolizado pasa
rapidamente por el estdmago hacia el duodeno, este proceso se acelera si el paciente solo ha
ingerido Alcohol, por lo que el vaciamiento gastrico es mas rapido, incrementado su absorcién en
el duodeno. Una vez absorbido el Alcohol pasa por la circulacién entérica a la circulacién
sistémica, donde es procesado en el higado por las distintas formas de la ADH y el citocromo
P450. La ADH es una familia de enzimas las cuales requieren de un cofactor derivado de la
niacina, el dinucledétido de nicotinamida, y adenina (NAD); el proceso da como resultado que el
etanol se oxide convirtiéndose en acetaldehido al donar atomos de hidrégeno y electrones al
cofactor NAD, produciendo NADH+H; este proceso es reversible. Mientras que el citocromo P450
forma parte de la cadena respiratoria en las mitocondrias, principalmente en las células del higado
en donde son oxidados por el citocromo oxidasa que reacciona con el oxigeno molecular
transformandolo en acetaldehido y dejando como subproducto agua y energia en forma de ATP.
(77)

En el segundo paso, el acetaldehido es oxidado a acetato por la enzima aldehido
deshidrogenasa (ALDH), utilizando como cofactor el NAD+ reduciéndolo a NADH. Esta reaccion
es irreversible por lo que este proceso esta conectado con el primer paso; a lo que gran parte del
acetaldehido producido por la oxidacién del Alcohol es convertido a acetato en el higado,

impidiendo que su concentracion en el sistema sea alta en condiciones normales. (77)

En el tercer paso, la mayor parte del acetato producido es conducido a los tejidos
periféricos, donde es oxidado a acetil-CoA convertido asi en un metabolito compartiendo su ruta
con la oxidacion de los carbohidratos, grasas y los excesos de proteinas, que segun el estado
nutricional, hormonal y energético puede terminar siendo convertido en CO2, acidos grasos,

cuerpos cetonicos y colesterol. (77)

Una vez que el Alcohol ingresa al SNC segun sea el tiempo y el grado de consumo, ejerce
su efecto sobre diversos receptores y canales de iones; al potenciarlos o inhibirlos logra un efecto

depresor psicotropico sobre el SNC que producen cambios a corto y largo plazo. El Alcohol ejerce
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su principal efecto agonista sobre los receptores GABA, su activacion induce la apertura de los
canales de cloruro provocando una hiperpolarizacion de la membrana neurona, aumentado el
potencial de activacién para inducir la excitacion neuronal y por consiguiente teniendo un efecto
depresor en el SNC. Los principales efectos percibidos del consumo de etanol son sedacion,
pérdida de inhibiciones y relajacion, el grado de estos efectos varia entre personas y la cantidad

de etanol consumida. (76,78)

Durante la ingesta de etanol se reduce la excitacion en el receptor N-metil-D-aspartato
(NMDA), el cual es mediada por los neurotransmisores Glutamato y Aspartato, y se incrementan
la transmisién inhibitoria mediada por el GABA limitando la capacidad del SNC para excitarse
durante el consumo agudo. Durante el abuso cronico se incrementan el niumero de receptores
NMDA, mientras que se produce una reduccién en el numero de receptores GABA. Estos cambios
cronicos explican algunas alteraciones en los adictos y su conducta. La reduccion de receptores
GABA a nivel organico crea una mayor resistencia a concentraciones séricas altas de etanol,
mientras que la disminucién en regiones especificas, como el hipocampo, presenta alteraciones
en la memoria. Durante la abstinencia, los pacientes experimentan un mayor nivel de activacion
neuronal debido a los cambios cronicos de los receptores GABA y de Glutamato, provocando la
pérdida del control en mecanismos mediadores de la excitacion neuronal. Esto conduce a los
alcoholicos a un estado de hiperactividad neuronal que se manifiestan con varios sintomas dentro
de los cuales estan la alteracion del estado de conciencia, alucinaciones y en dltimas instancias
convulsiones y accidentes cerebrovasculares. Con la pérdida en el control de la excitabilidad
neuronal y el aumento en los receptores estimuladores NMDA se activan los sistemas de estrés;
siendo el sindrome de abstinencia producto de la pérdida del control durante los estados de
hiperactividad en la ausencia de etanol. Se ha observado muerte celular por neurotoxicidad
mediado por el incremento de la actividad de los receptores de NMDA, que al ser estimulados
permiten la entrada celular de calcio cuyo exceso es toxico para las neuronas e induce su

apoptosis. (76,78)

Los receptores opioides estan involucrados en el alcoholismo por medio de dos
mecanismos independientes, que actlan de manera sinérgica. El primer mecanismo es mediado
por el agonismo del etanol hacia los receptores opioides mu, los cuales, al ser estimulados,
inducen la liberacion de Dopamina en el ATV y el NAc estimulando los receptores D1 y D2. Por
esta via se activa directamente el sistema de recompensa proporcionando una sensacion

placentera. Asi, se condiciona un comportamiento de blsqueda de la sustancia. (79)
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El segundo mecanismo actia de manera indirecta por medio de los receptores GABA. En
condiciones normales, los receptores GABA localizados en el sistema de recompensa inhiben la
liberacion de Dopamina actuando como contrapeso y reguladores, pero al ser estimulado el
sistema opioide, se bloquean este sistema por lo que en presencia de etanol de manera indirecta
se inhibe este control, reforzando la transmision dopaminérgica. Se ha observado que el nimero
de receptores opioides mu aumenta en el consumo cronico de etanol lo que potencia el efecto
estimulante y propicia la conducta adictiva. Estos cambios conducen al “craving” por refuerzos
positivos dado el aumento de la transmision dopaminérgica y el aumento de las sensaciones

placenteras, estableciendo una correlacion entre el consumo y estos cambios. (79)

El “craving” asociado al consumo de etanol estd determinado en gran medida por factores
genéticos; estos determinan patrones estructurales neuronales especificos y la vulnerabilidad de
los receptores diana del etanol. A corto plazo, la ingesta de etanol produce refuerzos positivos y
negativos por medio de sensaciones placenteras y la limitacion en los estimulos aversivo, como
se ha explorado en capitulos anteriores se refuerza el comportamiento de blsqueda y abuso
produciendo “craving”. A largo plazo, el consumo crénico produce cambios neurodegenerativos
como la apoptosis neuronal y la disminucion en la vaina de mielina. Estos cambios se producen
principalmente en el I6bulo frontal y prefrontal interfiriendo directamente con el control de la

impulsividad y la toma de decisiones. (78,80)

A continuacion, se exponen los medicamentos para el tratamiento del “craving” asociado al

alcoholismo:

4.1.1 Tratamiento con Disulfiram

Este medicamento fue el primero en ser aprobado por la FDA, en el afio 1951, como un
tratamiento farmacoldgico para el alcoholismo. Por su mecanismo de accién induce una inhibicién
irreversible de la enzima ALDH, la cual convierte al acetaldehido en acetato por oxidacion.
Cuando el paciente ha sido tratado con Disulfiram y consume etanol, se acumula acetaldehido
en concentraciones de 5 a 10 veces de lo normal intoxicando al paciente y produciendo el
sindrome acetaldehidico, sus sintomas son vasodilatacion generalizada, disnea, ndusea, vémito,
sed diaforesis, debilidad, vértigo, vision borrosa, estado confusional y taquicardia; este sindrome
puede durar de 30 minutos a varias horas. Estos estimulos aversivos inducen un estado cognitivo

en donde la ingesta de etanol ya no se asocia con sensaciones placenteras o con la disminucion
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de estimulos aversivos; por lo que se interrumpen los refuerzos positivos y negativos asociados

al consumo, siendo este su principal efecto anti “craving”. (78,81-83)

Se plantea que tiene otro efecto anti “craving” el cual consiste en la inhibicion de la enzima
dopamina-B-hidroxilasa, teniendo como resultado la disminuciéon de las concentraciones de
Noradrenalina en el SNC. Este mecanismo aun esté bajo estudio, pero la Noradrenalina es un
neurotransmisor importante para el control de la saciedad, el hambre, el estado de conciencia, y
la conducta sexual, por lo que su inhibicién puede tener un importante efecto sobre la conducta.
Para ser administrado el paciente debe estar en un ambiente controlado, en donde no haya
ingerido Alcohol en al menos 12 horas antes de administrarlo. Las dosis varian desde 125 a
2000mg/dia, pero habitualmente es de 125-500mg/dia. Sus efectos adversos sin el consumo de
Alcohol pueden ser alteraciones del gusto, somnolencia, fatiga, cefalea, polineuritis, disfuncion
eréctil, disfuncién hepatica y discrasias sanguineas, la duracion del tratamiento dependera del
paciente. (78,81-83)

4.1.2 Tratamiento con Naltrexona y Nalfemeno

La Naltrexona fue autorizada para el tratamiento del alcoholismo y la adiccion a opiaceos
por la FDA en el afio 1994, en su presentacion oral, y en el afio 2006, fue aprobada su
presentacion por via intravenosa. Su mecanismo de accion es por medio de su metabolito activo;
el 6B naltrexol que actia como antagonista sobre los tres receptores opioides mu, kappa y delta,
blogueando la liberacién de Dopamina sobre el sistema de recompensa y limitando la accion
inhibitoria del sistema opioide hacia el sistema GABA. De esta manera, se suprime el “craving”
reduciendo la respuesta de recompensa y limitando los cambios neuronales producidos por el
consumo crénico de etanol, es decir limita el aumento de receptores opioides en el ATV y el NAc.
La dosis que se utiliza es de 50 a 100 mg/dia prologando el tratamiento segun la evolucion del
paciente. Los principales efectos secundarios son nauseas y cefalea. Ademas, esta
contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica. Para limitar los efectos secundarios se
recomienda que la primera dosis sea de 25mg. En obesos, es necesario incrementar la dosis de
manera progresiva hasta 300 mg/dia, pero con un estricto control de la funcion hepatica. (78,81—
83)

El Nalfemeno fue autorizado en Europa para el tratamiento del alcoholismo en el afio
2013. Su mecanismo de accion anti “craving” es similar a la naltrexona, pero por su estructura su

antagonismo es mas especifico hacia los receptores mu y kappa, ademas su vida media y tiempo
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de accion es mayor y no posee el potencial hepatotoxico de la naltrexona, por lo que es una
alternativa en aquellos pacientes con un riesgo mayor de dafio hepatico. La dosis es de 18 mg/dia
pudiéndose administrar con horario o0 a demanda segun el paciente refiera “craving” o en donde
refiera que se expondra a situaciones con un riesgo elevado de consumir etanol. Sus principales
efectos adversos son nauseas, mareos y trastornos del suefio los cuales se pueden atenuar

disminuyendo la dosis al inicio del tratamiento. (78,81-83)

4.1.3 Tratamiento con Acamprosato

Este medicamento fue aprobado en Europa para el tratamiento del alcoholismo en el afio
1989 y por la FDA en el 2006. Su estructura molecular es similar al GABA por lo que su
administracion parece incrementar la transmision GABAérgica y disminuir la transmisiéon
glutamatérgica. Se utiliza principalmente para el tratamiento durante la abstinencia. Para su
administracién se divide en 3 dosis al dia con tabletas de 333mg, si el paciente pesa <60 kg la
dosis es de 1332 mg/dia, si pesa >60 kg se administra 1998 mg/dia. La duracién del tratamiento
dependera de la evolucién del paciente, sus principales efectos anti “craving” se basan en limitar

el efecto del estado de abstinencia y el refuerzo negativo. (78,81-84)

Dado que el mecanismo de anti “craving” no interfiere directamente con las vias de
recompensa cerebral, se sugiere administrarlo en conjunto con Naltrexona; a la misma dosis que
la planteada en el apartado de Naltrexona. Su principal efecto adverso es la diarrea, aunque
puede presentar ndusea, vomitos, dolor de estdbmago, cefalea y mareos estos sintomas son poco
comunes y se pueden mitigar al iniciar con dosis menores incrementandolas hasta alcanzar el
rango terapéutico segun lo requiera el paciente, ademas es importante realizar un examen
metabdlico previo a su administracion, dado que, estd contraindicado en paciente con un

aclaramiento renal de creatinina menor de 30ml/min.(78,81-84)

4.1.4 Tratamiento con Baclofeno:

Este farmaco es utilizado principalmente en Francia, en donde en el afio 2014 fue
autorizado como droga coadyuvante para evitar las recaidas o disminuir el consumo de etanol.
En el afio 2018 se autorizé su uso para el tratamiento del alcoholismo. Ademas, esta aprobado
como tratamiento para otras afecciones en paises europeos y Australia. El Baclofeno actiia como
agonista selectivo de los receptores GABA, produciendo un efecto depresor sobre el SNC. Se

cree que su principal efecto anti “craving” deriva de su propiedad ansiolitica por su interaccién
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con los receptores GABA; esto reduce el estado aversivo durante la abstinencia y limita los

refuerzos negativos. (78,81,82)

La dosis usual a la que se administra es de 30 a 60mg/dia, pero en Francia en el afio 2014
se aprobo el tratamiento con 300 mg/dia, Se recomienda iniciar el tratamiento con 5mg tres veces
al dia e irlo incrementando segun sea la evolucion del paciente. Dado que tanto el etanol como
el baclofeno son depresores del SNC debe ser administrado bajo vigilancia y supervision médica.
Sus principales efectos secundarios son fatiga, trastornos del suefio, vértigo, mareo y en algunos
casos se han reportado casos de sedacién mayor, convulsiones, episodios de mania y apnea del
suefio. (78,81,82)

4.1.5 Tratamiento con Topiramato:

El Topiramato es un anticonvulsivante con propiedades neuro-protectoras. Es
comunmente utilizado para el tratamiento de la epilepsia y la migrafia de origen nervioso, tanto
en niflos como en adultos. El principal mecanismo por el que interfiere con la quimica cerebral es
inhibiendo la anhidrasa carbdnica; que en el encéfalo se encarga de regular el pH, por medio de
su inhibicion. El Topiramato activa los receptores GABA y actla como agonista directo sobre los
receptores GABA, ambos mecanismos producen un efecto anticonvulsivo y sedante sinérgico.
Ademas, el Topiramato bloquea los canales de sodio y calcio dependientes de voltaje ambos
implicados en la epilepsia y las crisis comiciales y se ve implicado con la familia de receptores
AMPA. (81-85)

Los receptores AMPA cuentan con 4 subunidades y cada una de estas cuentan con un
sitio de union para un agonista como el Glutamato, el receptor se estimula cuando al menos dos
sitios de unidn estan ocupados. Se cree que los receptores AMPA son importantes para las
adicciones dado que estan implicados en la conduccién rapida del SNC y en la plasticidad
neuronal proporcionada por una estimulacién continua. Los efectos anti “craving” Utiles para el
tratamiento del alcoholismo son la potenciacién de los receptores GABA, que interfiere con el
circuito de recompensa al disminuir la actividad mesolimbica dopaminérgica. Ademas, limita los
refuerzos negativos durante la abstinencia al actuar como ansiolitico y limitar la hiperactivacion

neuronal en ausencia de etanol. (81-85)

La dosificacién del topiramato debe ser incrementada de manera paulatina durante un

periodo de 5 a 8 semanas; iniciando con 25mg/dia hasta llegar a 300 mg/dia; multiples estudios
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muestran que es superior a la naltrexona en la prevencion de recaidas pero esta asociado a mas
efectos secundarios los cuales son pérdida de peso, cefalea, fatiga, depresién, mareo, deterioro
cognitivo y alteraciones sensitivas como parestesias por lo que a pesar de que en la practica es

utilizado, aun no se aprueba para el tratamiento del alcoholismo de manera extendida. (81-85)

4.1.6 Tratamiento con Metadoxina

La Metadoxina es una mezcla de dos antioxidantes: la piridoxina y el acido carboxilico de
pirrolidona. Esta ha sido aprobada por India, Rusia, varios paises europeos y Brasil como
coadyuvantes en el tratamiento del alcoholismo. En principio contribuye a la aceleracién del
metabolismo del etanol. Estudios en animales dan como resultado que en ratones se estimula la
accion de la ADH. Ademas, previno la formacion de higado graso y en cerdos de guinea se
incrementaron los niveles de GABA y acetilcolina en la corteza frontoparietal. En seres humanos,
se ha establecido que incrementan la biotransformacion del etanol y acetaldehido en cetonas
menos toxicas, incrementando el aclaramiento renal y, por ende, la excrecion de etanol. A nivel
del encéfalo actia como agonista selectivo del receptor de Serotonina del subtipo 5, y muestra
una alta afinidad por el transportador de GABA. (78,84,86)

En seres humanos produce un efecto similar a los ansioliticos disminuyendo sintomas
propios de la abstinencia como la agitacion psicomotora, agresividad, depresion, estupor y
alteraciones del equilibrio. Ademas, limita la dependencia de benzodiacepinas durante el
sindrome de abstinencia. Su principal efecto anti “craving” es dado por el incremento en el
metabolismo del etanol, lo que limita los efectos de la sustancia en el organismo y tiene como
beneficio afadido limitar los dafios ocasionados por la exposicion cronica y acelerar la
desintoxicacién del paciente; con lo que limita los estimulos negativos asociados al consumo. El
mecanismo anti- “craving” exacto aun no se ha establecido, pero al interferir con la sintesis del
GABA y ser agonista del receptor de Serotonina implica que interviene en el circuito de
recompensa y lo modifica, ademas al ser un agonista de receptor de Serotonina tiene la

capacidad para mejorar los estados de animo depresivos. (78,84,86)

El tratamiento durante la intoxicacion aguda son 900 mg intravenosos en Unica dosis, lo
gue ayuda a metabolizar el etanol y disminuir el tiempo de la intoxicacién, y para el mantenimiento
de la abstinencia la dosis recomendada es de 1000 mg/dia hasta 1500 mg/dias divididos en 2 o
3 dosis respectivamente. El tiempo de uso debe ser estudiado en base a la evolucién del paciente.

Este medicamento tiene un alto perfil de seguridad con pocos efectos secundarios, los cuales
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son rash por sensibilidad al compuesto, y diarrea que varia en su intensidad y por lo que se

recomienda iniciar con dosis bajas. (78,84,86)

4.1.7 Tratamiento con Gabapentina-Pregabalina

La Gabapentina fue aprobada en el afio 1993 para tratar convulsiones y en el afio 2004
se aprobd su venta libre. Actualmente es ampliamente utilizada para el tratamiento de la
neuropatia diabética, el sindrome de la pierna inquieta, la neuralgia post herpética y trastornos
del suefio. La Gabapentina se une a los receptores 020 tipo 1 de los canales de calcio activados
por voltaje limitando el flujo de entrada de iones calcio al espacio intracelular, esto reduce el nivel
excitacion postsinaptico y limita el flujo de neurotransmisores excitatorios actuando con
ansiolitico. Ademas, se ha encontrado que aumenta los niveles del neurotransmisor GABA en el
encéfalo. Aungue no existen estudios disponibles en humanos, los estudios mas recientes con
modelos animales demuestran que estan implicados los receptores GABA de la amigdala, en
donde disminuyen las corrientes inhibidoras post sinapticas. La Pregabalina es un farmaco
analogo de la Gabapentina que tiene un mecanismo de accion similar, pero tiene una mayor
potencia, mejor absorcion y una vida media mas larga por lo que los esquemas de tratamiento

tienen dosis menores y mas espaciadas. (78,82,83,87,88)

El efecto anti craving de ambos medicamentos se da al limitar el refuerzo negativo que
ocurre durante la abstinencia; debido a que pueden atenuar el estado de ansiedad durante la
abstinencia. Estudios en roedores sugieren que la gabapentina tiene la capacidad para
interrumpir el sistema de recompensa por medio del bloqueo de los receptores GABA ubicados
en la amigdala. (78,82,83,87,88)

La dosis que se suele utilizar en la Gabapentina para mejorar la abstinencia es de 1800
mg/dia, y en pacientes con poca tolerancia al medicamento los estudios sugieren dosis menores
de hasta 600 mg/dia. Los efectos adversos mas comunes son mareo, somnolencia, ataxia y fatiga
los cuales pueden atenuarse si se disminuye la dosis. La dosis utilizada para el tratamiento con
pregabalina es de 150-450 mg/dia, suele presentar los mismos efectos adversos que la
gabapentina en menor medida y se atendan disminuyendo la dosis. La Gabapentina se ha
utilizado en combinacion con Naltrexona mostrando un aumento en la eficacia de ambos
medicamentos al ser combinados la dosis es 1200/50 mg/dia de gabapentina/naltrexona
respectivamente. (78,82,83,87,88)
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4.1.8 Tratamiento con Ondansetron

Este medicamento fue aprobado en 1991 para el tratamiento de la nausea y vomitos
secundarios a la quimio y radioterapia. En afios recientes se ha utilizado también como
medicamento para tratar el alcoholismo en asociacién con Topiramato. Este medicamento actia
como un agonista del receptor 5SHT3 de Serotonina. Los estudios muestran que no posee un
efecto anti “craving” especifico, sino que ayuda a mejorar el estado depresivo durante el
alcoholismo. Actualmente no se ha establecido un protocolo para su uso; los estudios muestran
dosis desde 8 yg/kg/dia hasta 32yg/kg/dia. En Estados Unidos Unicamente se dispone de su
presentacién parenteral. Este medicamento esta bajo estudio, por lo que no se recomienda su
uso en la clinica particular dado que su eficacia se asocia a estados depresivos y se necesita

hospitalizacién para su uso eficaz. (81,83)

4.1.8 Tratamiento con otros medicamentos

El alcoholismo esta relacionado con estados psicol6gicos y psiquiatricos alterados como la
depresion, bipolaridad, esquizofrenia, alucinaciones y convulsiones, por lo que en la practica es
comun utilizar medicamentos antidepresivos, antipsicéticos y anticonvulsivantes para tratar
dichos estados independientemente de la adiccién. Los siguientes medicamentos adn no
presentan una clara evidencia de un efecto anti “craving”, pero por su relacién con la recuperacion
del alcoholismo se mencionan segun cada condicion especifica. Los medicamentos
antidepresivos asociados son Duloxetina, Fluoxetina, Sertralina, Venlafaxina, Citalopram y
Escitalopram. Los medicamentos anticonvulsivos son Tiagabine y Levetiracetam. Los
medicamentos antipsicoticos son Aripiprazol y Quetiapina. Aun no se ha establecido de manera
clara que exista un mecanismo anti “craving” con estos medicamentos para el tratamiento del
alcoholismo, sino que su uso esta asociado a otras condiciones psiquiatricas que predisponen el
uso y abuso de etanol; por lo que deben ser prescritos en la practica médica para tratar

condiciones especificas. (82,83)
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4.2 Tratamiento farmacolégico para el “craving” asociado al consumo de

Nicotina

La Nicotina es un alcaloide que se obtiene de la planta del tabaco, su modo de consumo
puede ser inhalado, masticado o fumado siendo este ultimo su principal método de consumo por
medio del cual la Nicotina tiene una rapida absorcion y distribucion en el SNC; produciendo un
efecto gratificante de 10 a 20 segundos después de haber fumado un cigarrillo. El principal efecto
de la Nicotina es mediado por la interaccién con los receptores nicotinicos de acetilcolina
(nAChR), ademas ejerce efecto en los sistemas glutamatérgico, cannabinoide, GABAérgico,
serotoninérgico y el sistema opioide. La semivida de la Nicotina es de 2 horas, la mayor parte de
se degrada en el higado por medio del citocromo p4502A6 (CYP2A6) a su metabolito cotinina;
una pequefia porcién es metabolizada en los pulmones. La cotinina ejerce efecto sobre el nAChR
en menor grado, pero su semivida es de 20 horas por lo que su efecto persiste por mas tiempo.
Es importante mencionar que los métodos fumados presentan un problema de salud publica
ademds de la adiccion; ya que son responsables de un aumento en la mortalidad, siendo las
principales causas de muerte por cancer de pulmén, enfermedad pulmonar, y enfermedades
cardiacas. Por esto, en ocasiones no se trata la dependencia hacia la Nicotina sino a los métodos

mMAas nocivos como el consumo de cigarrillos. (89-92)

El principal sistema afectado por el consumo de Nicotina es el colinérgico compuesto por
NAChR, estos se conforman por cinco subunidades a, B, y, & y € en condiciones normales son
estimuladas por acetilcolina (ACh ) y cumplen su funcion fisiolégica en todo el organismo humano.
Estan implicados en la respiracion, la atencion, el estado de conciencia, la frecuencia cardiaca y
en la atrofia muscular. El efecto aditivo directo de la Nicotina se produce en el SNC, a este nivel
los NAChR estan conformados por subunidades a (2-10) y B (2-4); en donde las combinaciones
mas comunes son, 5 subunidades a7 (a7) y la combinacién de 2 subunidades 4a y 3 subunidades
2B (402pB). (90,91,93)

Las mayores concentraciones de NAChR en estructuras cerebrales se encuentran en el
cuerpo estriado, el NAc, el ATV, el hipotalamo, el hipocampo, el mesencéfalo y la corteza
cerebral. Adem4s, se encuentran altas concentraciones en el sistema dopaminérgico en la via
nigroestriada y en la via mesolimbica. Una vez estimulado el nAChR, libera Dopamina,
Serotonina, Vasopresina, hormona del crecimiento y la hormona adrenocorticétropa en estas
estructuras. Los pacientes mas vulnerables ante una adiccién suelen tener un déficit a nivel de

los NAChR en el SNC, por ejemplo, aquellos que padecen de esquizofrenia, depresion, trastorno

52



por déficit de atencién, hiperactividad y trastorno bipolar, suelen tener relaciéon con el consumo
de tabaco y es comun encontrar el uso de cigarrillos en combinacion con otras drogas como

Alcohol, Cannabis, Heroina y Cocaina. (90,91,93)

En condiciones normales la ACh se degrada rapidamente por la acetilcolinesterasa, pero
la Nicotina no es un sustrato de esta enzima por lo que estimula el NAChR por mas tiempo. Una
vez estimulado, se incrementa la transmisién dopaminérgica en el sistema de recompensa en las
proyecciones del ATV hacia la corteza frontal, el NAc y la amigdala. Este incremento en la
transmisiéon dopaminérgica genera una sensacion placentera que activa los mecanismos de
recompensa y los mecanismos sobre el control de impulsos y las compulsiones ya descritos,
estos mecanismos incrementan los refuerzos positivos obtenidos de la sensacion placentera.
(89,93)

El “craving” en el consumo de Nicotina esta mediado por los cambios generados en los
centros de recompensa. Ademas, estan implicados los refuerzos positivos y negativos por medio
de dos mecanismos propios del consumo de cigarrillos u otros métodos fumados. El primero
mecanismo actla por la rapida absorcion e ingreso al SNC de la Nicotina al fumar un cigarrillo;
esto estimula todos los NAChR disponible; es decir en bolus, alcanzando a estimularlos todos al
mismo tiempo si la cantidad de Nicotina consumida es suficiente. Esto produce una sensacion
placentera intensa. El segundo mecanismo ocurre después de un consumo intenso o cronico de
Nicotina, que induce una disminucion en la respuesta de los nAChR, provocando una
desensibilizacion del receptor, por lo que su respuesta hacia la Nicotina se disminuye por un
determinando periodo de tiempo antes de recuperar su sensibilidad. Al ser desensibilizados los
NAChR incrementan su namero en el cerebro del paciente adicto por medio de una regulacion
positiva, lo que implica que cada vez se necesita una cantidad mayor de Nicotina para producir

el mismo efecto placentero. (89,90,93)

Ambos mecanismos tienen como resultado que los pacientes consumen altas cargas de
nicotina en un momento especifico del dia, buscando un equilibrio entre la administracién del
bolus de Nicotina y la desensibilizacion de los receptores. Ademas, explica porque la primera
carga de Nicotina del dia es la mas gratificante dado que en ese momento existen mas nAChR
sensibles disponibles. La Nicotina interfiere con los neurotransmisores 5ht serotoninérgicos,
aunque aun no esta claro el mecanismo exacto disminuye los niveles en la transmision

serotoninérgica a largo plazo. (89,90,93)
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4.2.1 Tratamiento con terapia de reemplazo con Nicotina

La terapia de reemplazo con Nicotina es el primer tratamiento farmacologico; fue aprobado
en el afo 1980 y consiste en diferentes métodos de administracion de Nicotina, por medio de los
cuales se reduce su absorcion en comparacion con los métodos mas adictivos. Los dispositivos
de administracién disponibles son: parches, chicles, comprimidos para chupar, tabletas
sublinguales e inhaladores. La funcion principal de estos es reducir el craving hacia los cigarrillos.
La Nicotina, sin importar el medio de administracion, estimula los NnAChR induciendo la activacion
del sistema de recompensa liberando Dopamina en el ATV y el NAc. La terapia de reemplazo
interfiere con el comportamiento adictivo por medio de 3 mecanismos: En el primer mecanismo,
se reducen los refuerzos positivos asociados al tabaquismo. Al tener otra fuente de Nicotina, se
atenUa la sensacion placentera obtenida de los cigarrillos. En el segundo mecanismo, se reduce
el sindrome de abstinencia ya que se contindia estimulando los NAChR, evitando asi los refuerzos
negativos asociados al cese del consumo de cigarrillos como ansiedad, estrés y estados
psicolégicos alterados. El tercer mecanismo actia por medio de la racién continua de Nicotina
manteniendo una desensibilizacion sostenida de los nAChR, evitando la resensibilizacion y
limitando la sensacion mas placentera de los bolus de Nicotina. Este es especialmente util en

caso de una recaida, restringiendo la motivacion hacia el consumo. (93-95)

La dosis de administracién depende del dispositivo utilizado. Asi mismo, cada uno tiene
sus propios beneficios y efectos secundarios particulares por lo que algunas presentaciones no
se encuentran disponibles o estan alun en desarrollo. En la practica médica actual, las
presentaciones orales constan de chicles y tabletas sublinguales en dosis de 2 a 4 mg: ambos se
consumen al momento de sentir la necesidad de fumar. Esto administra una carga de Nicotina
gue se absorbe de manera mas lenta, y atenua los principales sintomas de la abstinencia,
evitando el bolus de Nicotina por los mecanismos ya descritos. Sus principales efectos
secundarios son dispepsia, aftas bucales, y dolor mandibular por lo que es necesario mantener

una buena higiene dental y revisiones odontoldgicas regulares. (93-95)

Los parches estan disponibles en dosis de 21/mg para 24 horas y enl5 mg/ para 16
horas. Ambas presentaciones de parches liberan de manera sostenia Nicotina a lo largo del dia
y no muestran diferencias en su eficacia; sin embargo, con el uso de los parches de 24 horas se
pueden presentar pesadillas y problemas para conciliar el suefio en algunos pacientes, por lo que
en estos casos se recomienda utilizar el parche de 16 horas; ajustando las horas sin parche al

horario nocturno o retirando el parche de 24 horas antes de dormir. Es importante recalcar que
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esto puede provocar que se sensibilicen los receptores de nAChR, por lo que al momento de
despertarse es uno de los momentos mas vulnerables para una recaida y es necesario evaluar
el grado de dependencia en el momento de escoger la dosis. En cuanto a las presentaciones
inhaladas no se encuentran disponibles en todos los paises y han resultado controversiales por
la posibilidad de presentar los bolus de Nicotina al momento de la administracién por lo que

contindan en estudio. (93-95)

4.2.2 Tratamiento con Bupropién

El Bupropién es ampliamente utilizado como antidepresivo ya que su mecanismo de
accion consiste en bloquear la recaptacion de Dopamina y Noradrenalina. Se cree que tiene un
efecto anti “craving” al interferir con el circuito de recompensa aumentando la cantidad de
Dopamina y Noradrenalina disponible sin depender de la estimulacién nicotinica; esto limita el
refuerzo positivo asociado a la Nicotina y aminora los refuerzos negativos al reducir el sindrome
de abstinencia y los estados psicologicos alterados ocasionados por la deficiencia de
Dopamina. Recientemente se ha descubierto el Bupropién actlla como antagonista nicotinico
blogueando los nAChR restringiendo la obtencién de Dopamina por esta via. Esto implica que la
recompensa obtenida de la Nicotina a largo plazo disminuye al reducir la motivacién por
consumirla, pero a corto plazo, el paciente presenta un deseo por incrementar la administracion

de Nicotina como un intento de compensar el déficit de Dopamina. (93,94,96,97)

Es importante seguir una adecuada pauta terapéutica en cuanto a la dosis y el tiempo de
tratamiento para maximizar los resultados obtenidos, ya que a dosis mayores se compensa el
déficit de Dopamina producido en la via nicotinica y con una adecuada pauta y supervision es
eficaz para disminuir el “craving”. Los efectos secundarios més frecuentes del Bupropion son
cefalea, rash e insomnio. Este ultimo suele ser el mas comun y se puede amortiguar al prescribir
el medicamento en la mafiana; el efecto secundario mas grave son las convulsiones, pero son
poco comunes por lo que con un adecuado plan educacional es un medicamento seguro para su
prescripcion. Las dosis disponibles son de 150 mg para 24 horas y 300 mg para 24 horas ambas
durante 9 semanas y se debe iniciar a tomar entre 7 y 10 dias previos al abandono de la Nicotina;
la dosis varia segun la intensidad de la adiccion y los efectos secundarios reportados por lo que

se recomienda iniciar con 150mg y evaluar la evolucion del paciente. (93,94,96,97)
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4.2.3 Tratamiento con Vareniclina

La Vareniclina es un agonista selectivo potente del receptor nicotinico 042, fue
desarrollada a partir del alcaloide vegetal Citisina que es menos potente y selectivo. La afinidad
por el receptor nicotinico produce una liberacion de Dopamina en el sistema de recompensa, lo
gue modula el proceso de activacion e inactivacion de los nAChR, por medio de este mecanismo
se inicia la atenuacion de los refuerzos positivos provistos por la Nicotina y se reduce la gravedad
del sindrome de abstinencia limitando los refuerzos negativos. Estos cambios producen un
descenso en el “craving” al interferir en el centro de recompensa rompiendo con la
autoadministracion de Nicotina. Los principales efectos secundarios son nauseas, vomitos,
estrefiimiento, insomnio y flatulencias los cuales dependen de la dosis y el horario en que se
administran; los efectos adversos mas graves presentados son psicosis, depresion e ideaciones
suicidas, pero estos casos se reportan de manera anecddtica y no existen datos disponibles
acerca de estas ultimas complicaciones por lo que se recomienda siempre realizar una evaluacion

psiquiatrica antes de dar una prescripcion. (93,94,96)

Las dosis disponibles son de 1 mg/24 horas y de 2 mg/ cada 24 horas no existiendo una
diferencia entre ambas para la prevencién del “craving”, se debe iniciar la terapia de 7 a 10 dias
antes de cesar la administracion de Nicotina y la dosis dependera de la gravedad en la adiccion
y los efectos secundarios reportados en la evolucién del paciente, por lo que se debera ajustar

segun cada paciente. (93,94,96)

4.3 Tratamiento farmacolégico para el “craving” asociado al consumo de

Cannabis

La adiccion al Cannabis es definida en el DSM-V como un problema por el consumo de
Cannabis que causa un deterioro en la vida social y personal de los pacientes por al menos 12
meses; acompafiada de dificultad para el control en su consumo. El principal responsable de la
adiccion al Cannabis es el cannabinoide delta-9-tetrahidrocannabinol (THC), el cual se une a los
receptores CB1 y CB2 en el cerebro. Los principales responsables de la adiccion son los
receptores CB1 localizados fundamentalmente en las neuronas dopaminérgicas en regiones
como el area tegmental ventral (VTA) y el ndcleo accumbens (NAc). Estudios dictan que la
activacion de CB1 en el ATV libera Dopamina en el NAc con la consiguiente activacion del sistema
de recompensa mediada por la excitacidon de ambos nucleos. Los cannabinoides, al unirse a los

CB1 localizados en el nlcleo accumbens, inhiben de manera directa a las neuronas
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GABAérgicas; bloqueando la liberaciéon del neurotransmisor GABA vy favoreciendo la liberacién
de Dopamina en el ndcleo accumbens. Ademas, aumentan la liberacién de Dopamina por medio
del sistema glutamatérgico en el ATV. La planta del Cannabis tiene mas de 80 compuestos siendo
el THC el mas estudiado, se sabe que el efecto del Cannabis depende de la concentracién de
THC por lo que algunas variedades de Cannabis son mas adictivas que otras. EI THC se une a
los receptores CB1 en éareas del cerebro involucradas en la atencién, memoria y procesos

cognitivos superiores. (98,99)

A partir de la década de 1990 se iniciaron los estudios psicoterapéuticos para el
tratamiento del “craving” por consumo de Cannabis. Estas terapias obtenian resultados positivos
en su manejo, pero eran ineficaces para los casos mas severos. Las terapias mas estudiadas
son la terapia cognitiva-conductual, la terapia de mejora de la motivacion y la terapia del manejo
de contingencias, obteniendo mejores resultados al combinarlas. Debido a que el tratamiento con
psicoterapia no es eficaz para todos los casos, surgid la necesidad de investigar terapias
farmacoldgicas para aumentar la tasa de éxito del tratamiento. En la terapia farmacologica se
pueden encontrar diferentes dianas terapéuticas enfocadas en el mecanismo de accion de los
cannabinoides. Se pueden mencionar los medicamentos agonistas y antagonistas de los
receptores CB1 y CB2. (99)

4.3.1 Tratamiento con Agonistas cannabinoides

Los agonistas utilizados y aprobados por la FDA son el Dronabinol, la Nabilona y el
Cannabidiol los cuales son derivados del THC con variaciones en su farmacocinética. Son
utilizados en su mayoria para el tratamiento de las nauseas asociadas a la quimioterapia y como

estimuladores del apetito. (99-101)

El Dronabinol estimula a los receptores CB1 con una potencia y biodisponibilidad inferior
al THC; en dosis de 30 a 120 mg por dia ha demostrado una reduccién de los sintomas de
abstinencia y “craving”. Pero, por su baja potencia, su efecto anti-“craving” se limita a mitigar los
refuerzos negativos del sindrome de abstinencia. Un estudio aleatorizado doble ciego, realizado
en 156 personas dependientes del consumo del Cannabis, encontré que los pacientes tratados
con Dronabinol a dosis de 20 mg dos veces al dia, obtuvieron un mayor tiempo de retencion del

tratamiento antes de una recaida. (99-101)
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La Nabilona es un agonista CB1 mas potente que el Dronabinol con una mayor
biodisponibilidad, por lo que ha demostrado reducir de mejor manera los sintomas del “craving”.
Actla a nivel del sistema de recompensa estimulando la liberacion de Dopamina en el area
tegmental ventral y nicleo accumbens, limitando los refuerzos positivos y negativos asociados al
consumo de Cannabis. La dosis recomendada es de 2 mg/dia durante una semana,
incrementando la dosis cada semana en 2 mg hasta un maximo de 8mg/dia. Por la
biodisponibilidad del medicamento se deben partir las dosis para cada 12 horas. Sus principales
efectos secundarios son cefalea, insomnio y ansiedad por lo que la dosis se debe incrementar

segun la evolucién del paciente. (99-101)

El Cannabidiol es un agonista de baja afinidad del receptor CB1, que al igual de los dos
anteriores actla en el sistema de recompensa. Actualmente sigue en estudio, pero ha recibido
interés por su potencial en el tratamiento del “craving” por Cannabis ya que estudios cientificos
describen que, a dosis de 300 a 600 mg por dia durante 6 meses reduce los sintomas de
abstinencia y el “craving”. El Cannabidiol administrado durante varias semanas no ha registrado
dependencias por lo que futuros estudios pueden confirmar su eficacia y ser una alternativa

terapéutica al no inducir sintomas de recaida o abstinencia. (102)

4.3.2 Tratamiento con Antagonistas cannabinoides

La terapia con antagonistas cannabinoides se basa en una reduccién de los efectos
positivos de la droga, facilitando la interrupcion del consumo continuo. Estudios en humanos
demuestran que la ingestion de un antagonista de los receptores CB1y CB2, bloquea los efectos
psicotropicos del consumo de Cannabis. Actualmente no existe ningun farmaco aprobado para el
tratamiento dentro de esta categoria. (99,103)

El mas estudiado es el Rimonabant, un antagonista selectivo de los receptores CB1 que
ha demostrado reducir el “craving” por Cannabis. Sin embargo, los efectos secundarios de
bloquear los receptores CB1 lo vuelven un medicamento poco seguro que necesita de un
monitoreo constante, por lo que actualmente esti en desuso. Los sintomas mas comunes son la
depresion, ansiedad y tendencias suicidas como resultado del bloqueo en la compleja quimica

neuronal implicada en el sistema de recompensa. (99,103)
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4.4 Tratamiento farmacolégico para el “craving” asociado al consumo de
COCAINA

La Cocaina es una base débil cuyo nombre cientifico es benzoilmetilecgonina, obtenida
de la planta de coca (Erythroxylum) originaria de América del Sur, en donde fue utilizada
antiguamente por los indios peruanos para prevenir el hambre y aumentar la resistencia fisica a
grandes alturas. La Cocaina se une a los receptores presinapticos impidiendo la recaptacion de
Dopamina, Noradrenalina y Serotonina en las neuronas incrementando la biodisponibilidad de
dichos neurotransmisores en la hendidura sinaptica. La Cocaina puede ser absorbida por
cualquier membrana mucosa y posee una semivida de 60 minutos, su efecto adictivo involucra la
estimulacion del sistema de recompensa y, como se ha visto en capitulos anteriores, la limitacién

de los estimulos aversivos. (104,105)

El principal efecto adictivo lo produce a nivel de las areas mesolimbicas y mesocorticales
del cerebro, dando como resultado que el consumo induzca la estimulaciéon del SNC vy, por
consiguiente, se perciba una sensacién de euforia placentera, al ser una droga estimulante tiende
a ser consumida por aquellas personas con estados de animo depresivos. Asi mismo, el lugar
donde ingresa la Cocaina produce vasoconstriccion y anestesia local facilitando su administracion
por diversas vias como la parenteral y la inhalacién nasal que son poco comunes en otros
farmacos. El consumo crénico de Cocaina agota los reservorios de neurotransmisores
ocasionando tolerancia y por consiguiente adaptando al cerebro, predisponiendo el sindrome
abstinencia de Cocaina. Ademas, se sabe que el etanol prolonga la euforia de la Cocaina, por lo

gue es comun que ambas drogas se mezclen. (104,105)

El mecanismo neuronal por el que la Cocaina genera “craving” es dado por la estimulacién
del circuito de recompensa, asi como del hipocampo y la amigdala, que son importantes centros
de la memoria y se activan al estimular neuronas dopaminérgicas ayudando a relacionar las
acciones con un estimulo placentero. Asi mismo, se ve deteriorada la corteza prefrontal durante
el consumo cronico, impidiendo restringir el consumo de manera consciente y limitando el impacto

de los efectos negativos asociados al consumo sobre la percepcién de la droga. (105)

El tratamiento del “craving” asociado a Cocaina en la mayoria de los paises es psicologico
y de modificacién del estilo de vida, ya que actualmente la FDA no ha validado ningun tratamiento
farmacolégico. La terapia mas extendida es la terapia cognitivo—conductual, la que ha

demostrado ser efectiva en algunos casos, pero existen pacientes resistentes a la terapia

59



psicoldgica limitando sus resultados, con una alta tasa de abandono. Las investigaciones en
neurologia bioldgica han demostrado que varios medicamentos tienen potencial en el tratamiento
del “craving” asociado a Cocaina, los mas prometedores son los agonistas dopaminérgicos y
GABAérgicos. (106)

4.4.1 Tratamiento con Modafinilo

El Modafinilo es un agonista de Dopamina, su accién la realiza bloqueando los
transportadores de Dopamina presinapticos en las neuronas dopaminérgicas; conservando al
neurotransmisor mas tiempo en el espacio extracelular y prolongando su efecto. Actuando asi,
de manera similar a la Cocaina, pero con menaos potencia y probabilidad de generar un efecto
adictivo. El principal mecanismo para prevenir el “craving” es por medio de la estimulacion de las
vias de recompensa y la limitacion de sindrome de abstinencia. Los ultimos estudios sugieren
que el modafinilo en dosis de 200 mg/dia 0 400 mg/dia por 12 semanas, compiten con la Cocaina
y es capaz de inhibir los receptores presinapticos aumentando la concentracion extracelular de
Dopamina en ausencia de Cocaina. Asi mismo, por este mecanismo también es capaz de reducir
el “craving”. Pero existen diversos estudios contradictorios en cuanto a su eficacia a largo plazo,
por lo gue aun no se establece una pauta terapéutica y el medicamento sigue bajo estudio. (107—
109)

4.4.2 Tratamiento con Topiramato

Como se expuso en el apartado (4.1.5) el Topiramato es un agonista GABA que aumenta
la concentracion del neurotransmisor e inhibe la neurotransmision de Glutamato bloqueando los
receptores AMPA. En modelos animales, el bloqueo de los receptores AMPA en el NAc disminuye
la autoadministracion de Cocaina mientras que, en ensayos clinicos la administracion de
topiramato durante 12 a 13 semanas a dosis de 200 mg a 300 mg reduce el consumo de la
Cocaina durante el tratamiento y mejora la abstinencia por lo menos 3 semanas después de su
administracién. EI mecanismo anti- “craving” no se ha establecido del todo, pero se sospecha que
esta mediado por la reduccién en el circuito de recompensa al estimular el sistema GABAEérgico
y limitar la secrecion de Dopamina en el ATV y el NAc limitando la sensacion de euforia

proveniente del consumo de Cocaina. (105)
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4.5 Tratamiento farmacolégico para el “craving” asociado al consumo de Heroina

El consumo de opioides recetados o adquiridos de forma ilegal (como lo es la Heroina),
es un problema de salud publica con altas tasas de morbilidad y mortalidad. La falta de autocontrol
y SU consumo excesivo se conoce como el trastorno por consumo de opioides, siendo el “craving”
un sintoma importante que se incluye en la definicién del trastorno. En el consumo por opioides
se activa la via mesolimbica y la corteza frontal por medio de los receptores opioides mu, kappa
y delta activando la liberacién de Dopamina principalmente en el ATV y el NAc, dando lugar a
sensaciones de refuerzo positivo como lo es la euforia. Al avanzar el proceso adictivo, el sistema
anti-recompensa es activada durante la abstinencia, acompafiandose de un aumento en la
liberacion del CRF y de las dinorfinas, generando los sintomas de disforia y el comportamiento
compulsivo de busqueda de drogas. Estudios demuestran que durante el uso activo de opioides
los niveles de cortisol estdn disminuidos y durante la abstinencia se elevan, dado que, el CRF
liberado en el hipotdlamo conduce a la liberacion de cortisol por la glandula suprarrenal, esto
activa los sistemas de estrés contribuyendo al sindrome de abstinencia y desregulando el eje

hipotalamo/hipoéfisis/adrenal. (110)

El tratamiento del “craving” por consumo de opioides es un objetivo terapéutico desde los
aflos de 1960. El proceso de adiccién a la Heroina es particular dada su alta afinidad por el
receptor opioide mu, lo que genera una rapida dependencia y tolerancia, ademas, por su corta
semivida de 2 a 3 minutos el sindrome de abstinencia se mantiene presente la mayor parte del
tiempo, generando sintomas como sudoracion, diarrea, dolor abdominal y el ansia por consumir
la droga. En el tratamiento del “craving” por Heroina los blancos farmacolégicos son los agonistas
y antagonistas opioides que reducen los sintomas euféricos y el sindrome de abstinencia segun

cada mecanismo de accion particular. (45)

4.4.1 Tratamiento con Metadona

La Metadona ha sido utilizada desde el afio 1964 para el tratamiento del “craving”
asociado a opioides. Actualmente es ampliamente utilizada por la Organizacién Mundial de la
Salud, actia como un agonista completo de los receptores opioides mu, con una semivida
promedio de 24 horas. Tiene un importante efecto anti- “craving” al estimular la via de
recompensa por mas tiempo que la Heroina, pudiendo tener una dosis de mantenimiento y
evitando asi el sindrome de abstinencia, por lo que se restringe los refuerzos positivos y

negativos. El principal problema de la Metadona es que puede ocasionar depresién respiratoria
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si la dosis inicial es elevada, por lo que se debe indicar a bajas dosis y los aumentos de dosis
deben ser dados con precaucién, alcanzando su objetivo terapéutico en las primeras semanas
de tratamiento. (111,112)

Debido a que es metabolizada por la enzima CYP450 3A4, tiene interacciones
farmacologicas con la cimetidina, la eritromicina, la ciprofloxacina, el fluconazol, y algunos
antidepresivos. Sus efectos secundarios incluyen estrefiimiento, sudoracion, nauseas, disfuncion
sexual, somnolencia, aumento de peso y edema. ademas, recientemente se ha descubierto que
puede producir prolongaciéon del QTc en el electrocardiograma. Sin embargo, no se ha visto que
se relacione con arritmias, pero se recomienda estudiar el historial familiar en caso de afecciones
cardiacas. Se debe iniciar con <30/mg/dia segun lo requiera cada paciente se debe incrementar
la dosis en 5-10mg cada 5 dias de manera paulatina hasta llegar a su dosis de mantenimiento,
gue se encuentra entre 60 y 120 mg al dia. Segun los estudios el tratamiento tiene una retencién
media anual de un 60%. (111,112)

4.4.2 Tratamiento con Buprenorfina

Sintetizada en el afio 1966 ha sido utilizada en el tratamiento del trastorno por consumo
de opioides a partir del afio 1978, pero fue aproada por la FDA hasta en el afio 2000. La
Buprenorfina es un agonista semisintético de los receptores mu opioides, con efectos agonistas
débiles de los receptores delta y kappa. Para el tratamiento de la adiccion a los opiaceos la
buprenorfina cuenta con una presentacion sublingual; que le permite alcanzar una
biodisponibilidad del 50%, a pesar de que su administracién oral sufre un metabolismo extenso
del primer paso que reduce su biodisponibilidad. Su vida media es de 36 horas lo que permite
una administracién una vez al dia cada dos dias. Al igual que la metadona, su metabolismo
hepatico es mediado por la enzima CYP450 3A4, generando las mismas interacciones
farmacolégicas que la metadona, pero al ser un agonista parcial de los receptores mu, su potencia

es menor que la y causa menos eventos de insuficiencia respiratoria. (111,112)

La posologia se debe iniciar con 2 a 8 mg dia, segun los sintomas del paciente se deben
incrementar de 2 a 4 mg diarios hasta alcanzar la dosis de manteamiento de 16 a 32 mg. Para
reducir sus efectos supresores en la respiracion, se puede dar en combinacion con naloxona con
la finalidad de que la naloxona compita con la unién de los receptores y asi disminuir el efecto
rapido de la buprenorfina, la dosis es de 1mg de naloxona por cada 4 mg de buprenorfina.
(111,112)
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4.4.2 Tratamiento con Naltrexona

Aprobada para su uso en 1994 por la FDA, la Naltrexona actla como un antagonista
competitivo de los receptores opioides mu, kappa y delta, como se explica en el apartado (4.1.2)
por medio de su metabolito activo el 63 naltrexol. Ademas, compite directamente con la Heroina
por los receptores opioides. Las presentaciones disponibles de Naltrexona para el tratamiento de
la dependencia a la Heroina son por via intramuscular de liberaciéon prolongada y por via oral.
Actualmente, el beneficio maximo se ha logrado por la via intramuscular, dado que su dosificacion
es mensual y presenta una ventaja en comparacion con los regimenes orales diarios; debido al
débil apego terapéutico de los pacientes asociado a los regimenes orales. A diferencia de los
agonistas parciales y completos, la Naltrexona no ocasiona supresion respiratoria siendo sus
principales efectos secundarios insomnio, dolor en el lugar de administracién y elevacion de las
enzimas hepéticas, por lo que se recomienda precaucion en su uso con pacientes con alguna
hepatopatia. (111,112)

Para que el tratamiento sea eficaz se deben obtener niveles séricos de naltrexona de 1-
2ng/ml; esto permite bloquear el consumo de hasta 25mg de Heroina. La posologia recomendada
es iniciar con 25mg por via oral el primer dia, monitorizando al paciente la supresién del sindrome
de abstinencia y efectos secundarios importantes el segundo dia se deben administrar 50mg, a
lo que si existe una tolerancia adecuada el tercer dia se empleara la dosis intramuscular de. El
uso de naltrexona de liberacion prolongada tiene un efecto similar al uso de opioides sobre los
sistemas de estrés, al competir directamente con la Heroina restringiendo los refuerzos positivos
asociados al consumo de Heroina. Otra presentacion en estudio son los implantes subdérmicos
de liberacion prolongada, que han demostrado ser efectivos en la retencion del tratamiento, pero

aun se requieren estudios mas amplios para establecer guias terapéuticas. (111,112)

La terapia farmacoldgica es otro escalén para el tratamiento del “craving” por consumo de
drogas, debido a que intervienen en los mecanismos neurolégicos causantes de la dependencia;
esto permite que interactie con los distintos neurotransmisores y sistemas implicados en el
comportamiento. Para iniciar el tratamiento farmacoldgico es importante realizar una evaluacién
completo del paciente, ya que, cada uno presenta caracteristicas propias. Los medicamentos
recomendados son los aprobados por la FDA y la AEM, ya que estos presentan los mayores

niveles de evidencia en su beneficio y han sido utilizados durante mas tiempo.
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Capitulo 5. Anélisis

El proceso de adiccién esta compuesto por las etapas de atracon, abstinencia y “craving”.
Sin embargo, las adicciones son un ente dinamico que en la mayoria de pacientes no presenta
una secuencia en sus etapas, por lo que puede manifestarse mas de una etapa al mismo tiempo.
La adicciéon es un ente multicausal dependiente de la alteracién de mdltiples sistemas; involucra
tanto procesos internos psicoemocionales como alteraciones de los sistemas de
neurotransmisores especificos como el dopaminérgico, el glutamatérgico, el opioide, el GABA, el
endocannabinoide. Ademas, estan involucrados sistemas mas complejos que modulan el
comportamiento por la interaccién entre sus ndcleos y redes de neuronas, tales como el sistema

de motivacién-recompensa y el sistema de impulsividad y compulsividad.

En la literatura revisada se encontré que, a lo largo del tiempo se ha intentado dar una
explicacion subjetiva al “craving”, iniciando con los modelos explicativos de condicionamiento
clasico. Sin embargo, éstos fueron insuficientes por la cantidad de factores implicados en el
proceso adictivo. Estudios posteriores avanzaron hacia los modelos basados en la cognicién, que
de forma méas extensa integran a los factores que afectan a las partes intangibles del
comportamiento; es decir, la construccién de la cognicidn como partes del proceso mental por
medio del cual el individuo toma las decisiones. Sin embargo, es hasta en los estudios mas
recientes que se toman en cuenta los componentes organicos involucrados en el
comportamiento, como las redes neuronales, los sistemas de recompensa, los sistemas de
impulsividad-compulsividad, los distintos neurotransmisores y la modificacion de estos factores

como parte del fendmeno conocido como “craving”.

El tratamiento del “craving” empezd como una busqueda para entender los procesos
internos intangibles de los pacientes que los orillan a consumir drogas de manera compulsiva,
por lo que las principales terapias han sido de caracter psicolégico. La terapia mas extendida es
la cognitivo conductual, que busca modificar los comportamientos del paciente por medio de la
modificacion de la percepcion de este sobre su adiccidn, con el objetivo de interrumpir conductas
adictivas. Hay terapias innovadoras como el “mindfulness”, que consiste en la meditacion, por su
medio, el paciente es capaz de comprender su proceso de enfermedad y modificar los aspectos
negativos que lo conducen al consumo de drogas. Durante la ejecucién de esta terapia se
encontraron cambios a nivel de la corteza prefrontal en estudios preliminares, lo que podria
indicar una mejora en el control de impulsos a largo plazo, pero aun son necesarios mas estudios.
Sin embargo, esta terapia ya ha demostrado tener beneficios por lo que es una alternativa valida
en el proceso terapéutico.
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Dentro de las terapias mas actuales, aunque aun en desarrollo, se encuentra la
estimulacion magnética transcraneal. En un futuro puede representar un tratamiento no invasivo
y especifico para cada tipo de dependencia. Lamentablemente, alin no existe informacién
especifica sobre su uso extendido, por lo que sera necesario continuar recopilando informacion

sobre este tratamiento.

Actualmente, los tratamientos mas efectivos toman en cuenta al paciente como individuo
inserto en un contexto, por lo que algunas terapias se enfocan en modificar el estilo de vida del
paciente, disminuyendo asi los riesgos de consumo. Asi mismo, se maximiza el tiempo de terapia,
al inducir al paciente a la realizacion de actividad fisica, a la terapia familiar y al uso de grupos o
comunidades terapéuticas por medio de los cuales recibe apoyo y se crea un ambiente menos

propicio para las adicciones.

La mejor forma de tratar una adiccién es de manera preventiva, ya que cualquier paciente
puede presentar vulnerabilidades que desemboquen en una adiccion. Por lo que es necesario
plantearse quienes son los pacientes mas vulnerables, como en el caso de aquellos con
trastornos psiquiatricos y psicoldgicos. Por lo que las terapias de maodificacion ambiental y del

estilo de vida pueden ser implementadas aln si no hay un proceso adictivo todavia instalado.

Los principales avances de la terapia farmacoldgica consisten en limitar los refuerzos
positivos y negativos provistos por el uso y abuso de sustancias, a partir de restringir la
estimulacion de los centros de placer y reducir la activacion de los centros de estrés en el cerebro.
Entretanto, los farmacos tienen esta capacidad ya que interfieren con mdltiples elementos
implicados en el “craving” como el metabolismo de las drogas, sus dianas neuroldgicas, la
neuroadaptacion, implicada en los procesos de adiccion, el sistema de recompensa y el del

sindrome de abstinencia logrando modificar el “craving” y, por ende, la conducta adictiva.
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Conclusiones

Fisiopatologicamente las adicciones estdn mediadas principalmente por la Dopaminay el
sistema de recompensa. A pesar de esto, la dindmica cerebral es compleja por tanto se concluye
gue, a nivel neuroldgico, los procesos subyacentes en las adicciones son diferentes en cada
individuo y dependen de la sustancia consumida; involucrando, ademas, a los sistemas
glutamatérgico, opioide, GABAérgico, endocannabinoide y el sistema de impulsividad-

compulsividad.

Por lo tanto, se concluye que el “craving” es un fendmeno multi casual, que tiene su origen
en la mala adaptacién de conductas que se repiten a lo largo del tiempo, y que, segun cada droga
y las vulnerabilidades presentes en los pacientes, producen cambios en las estructuras que
modulan el comportamiento y en la percepciébn de la realidad, que culminan en un

comportamiento adictivo.

Las modalidades terapéuticas disponibles para el tratamiento del “craving” son
psicolégicas, ambientales, farmacoldgicas y de modificacion del estilo de vida. Por lo tanto, se
concluye que las terapias que contengan estos elementos tendran mas éxito que las terapias

individuales; tomando cada elemento como un componente de la terapia.

En la literatura revisada se encontr6é que las terapias farmacoldgicas mas extendidas son
las que estan aprobadas por la FDA y la AEM. Sin embargo, actualmente existen multiples
medicamentos utilizados habitualmente en la practica médica, que en la revisién bibliografica
resultaron efectivas. Por lo que los medicamentos expuestos son seguros de utilizar, siempre que

el paciente sea evaluado y sean administrados por un profesional.
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Recomendaciones

Durante la realizacién de la monografia se identificaron tecnologias y medicamentos que
aun estadn en desarrollo. Se recomienda que posteriores investigaciones sobre el tema den
seguimiento a las mismas, particularmente aquellas que tratan el “craving”, con un enfoque no

invasivo y que combinan modelos de abordaje integradores y multidisciplinarios.

En la monografia se document6 el proceso adictivo, con un enfoque global basado en las
5 sustancias investigadas, abordando la mayor cantidad de mecanismos que generan adicciones.
Se recomienda, no obstante, que préximas investigaciones se enfoquen en cada sustancia de
manera individual, centrdndose en los mecanismos propios de cada droga, ampliando los

mecanismos adictivos ya expuestos.

La presente investigacion no se centré en ningun grupo etario en particular, pero deberia
investigarse a futuro los mecanismos y terapias farmacolégicas para los distintos grupos,
considerando en particular, los riesgos del inicio de adicciones en la pubertad y/o adolescencia
temprana. En particular, se recomienda realizar investigaciones en el grupo etario de 13-14 afios
ya que, como se expuso en el planteamiento del problema, son estas edades en las que se inicia

el consumo sustancias en Guatemala.
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Anexos

Anexo No.1 Términos de busqueda para el craving por consumo de sustancias

Tipo de Articulo

Todos los articulos
de acceso libre.

Meta-analisis
Investigacion
clinica aleatorizada

Revision
sistematica

Reporte de casos

Término utilizado

((((((("tobacco™) OR ("alcohol")) OR ("marijuana”)) OR
("cocaine")) OR ("heroin")) OR ("substance related disorders"))
AND ("treatment")) AND ("craving")

((((((("tobacco™") OR ("alcohol)) OR ("marijuana™)) OR
("cocaine")) OR ("heroin)) OR ("substance related disorders"))
AND ("treatment")) AND (“"craving")

((((((("tobacco™) OR ("alcohol")) OR ("marijuana™)) OR
("cocaine")) OR ("heroin")) OR ("substance related disorders™))
AND ("treatment”)) AND ("craving")
((((((("tobacco™") OR ("alcohol)) OR ("marijuana™)) OR
("cocaine")) OR ("heroin")) OR ("substance related disorders"))
AND ("treatment")) AND ("craving")

((((((("tobacco™) OR ("alcohol™)) OR ("marijuana”)) OR
("cocaine")) OR ("heroin™)) OR ("substance related disorders"))
AND ("treatment”)) AND ("craving")

Fuente: Tabla de elaboracién propia basada en los resultados de busqueda con los descriptores

Anexo No.2 Matriz de articulos utilizados.

Tipo de articulo Término utilizado
Todos los articulos No filtrados
Revision "Review" [Publication Type] [MeSH]
Revision sistematica "Systematic Review" [Publication
Type] [MeSH]
Material electrénico suplementario "Electronic Supplementary Materials"
[Publication Type] [Mesh]
Ensayo control aleatorio "Randomized Controlled Trial"
[Publication Type] [MeSH]
Publicacion gubernamental "Government Publication"
[Publication Type] [MeSH]
Estudio de consenso "Consensus Development
Conference" [Publication Type]
[MeSH]
Libro "Book Review" [Publication Type]
[MeSH]
Tesis “Electronic Thesis” [DeCS]
Estudio comparativo "Comparative Study" [Publication
Type] [MeSH]
Articulo de revista "Journal Article" [Publication Type]
[MeSH]

Fuente: tabla de elaboracion propia basada en la matriz de articulos recopilados
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Numero de
articulos
1,216

355

36

14

NUmero de
articulos
112
78
16



Abreviatura
2AG
Ach
ADH
AEA
ALDH
AMI
AMPA
ATV
BLA
CPF
CRF
DIGI
DSMV
eCB
FDA
GABA
GLU
KA
LBM
MSM
NAC
nAChR
NAD
NADA
NED
NMDA
OFC
OMS
UNODC
ONU
OPS
PKA
PVT
SECCATID

SNC
TA
THC
TMS
Vhipp
VMPFC

Anexo No.3 Siglario

Significado
2-araquidonoil-glicerol
Acetilcolina
Alcohol deshidrogenasa
Andamina
Aldehido deshidrogenasa
Amigdala
Acido alfa-amino-3-hidroxi-5-metilisoxazol-4-propionico
Area tegmental ventral
Amigdala basolateral
Corteza prefrontal
Factor Liberador de Corticotropina
Direccién General de Investigacion
Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales V
Endocannabinoides
Federal Drug Administration
Acido gamma aminobutirico
Proyecciones glutamatérgicas
Acido kainico
Modelo de equilibrio del estilo de vida
Neuronas espinosas medianas
Nucleo accumbens
Receptores nicotinicos de acetilcolina
Dinucledtido de nicotinamida y adenina
N-araquidonioil-dopamina
Nucleo estriado dorsal
N-metil-D-aspartato
Corteza orbitofrontal
Organizacion Mundial de la Salud
Oficina de las Naciones Unidas contra la droga y el Delito
Organizacion de Naciones Unidas
Organizacion Panamericana de la Salud
Proteina quinasa A
Region paraventricular

Secretaria Ejecutiva de la Comisién Contra las Adicciones y el Tréfico llicito de

Drogas
Sistema Nervioso Central

Talamo

Delta-9-tetrahidrocannabinol
Estimulacion magnética transcraneal
Hipocampo ventral

Corteza prefrontal ventromedial
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