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RESUMEN

Introduccién: el Trastorno por Consumo de Sustancias de Abuso (TCSA,
es un problema de salud publica que presenta una necesidad de innova-
cién sobre los abordajes ferapéuticos. Al considerar la vasta evidencia de
cambios en neuroplasticidad denfro del circuito de recompensa (CR), que
es el encargado de codificar el aprendizaje del consumo de sustancias, se
ha propuesto modular la neuroplasticidad como un susfrato en abordajes
terapéuficos contra las adicciones. Objetivo: analizar la literatura reciente
sobre la investigacion de la neuroplasticidad como sustrato terapéutico del
TCSA. Método: se realiz una revisién narrativa de articulos indexados en
las bases de datos PubMed y Scopus de los tltimos cinco afios referentes
a la neuroplasticidad y al tratamiento del TCSA. Resultados: Los estudios
identificados mostraron efectos sobre el proceso de aprendizaje al consumo
de sustancias de abuso en modelos animales mediante diversas técnicas
de neuromodulacién, asf como propuestas para disminuir la ansiedad y
las recaidas por el consumo en humanos mediante farmacoterapia vy téc-
nicas de neuromodulacién no invasivas. Discusién y conclusiones: si bien
el tratamiento para el TCSA genera respuestas heterogéneas por la propia
naturaleza de esta condicién, es posible ofrecer opciones ferapéuticas con
mayor efectividad mediante la comprensién de los cambios neuropldsticos
asociados a disfinos farmacos y técnicas de neuroestimulacién.

Palabras clave: neuroplasticidad, neuromodulacién, consumo de drogas,
estimulacién magnética transcraneal.
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ABSTRACT

Introduction: substance Use Disorder (SUD) is a public health problem that
presents a need for innovation in therapeutic approaches. Considering the
vast evidence of changes in neuroplasticity within the brain reward circuit,
which is responsible for encoding the learning of substance use, it has
been proposed to modulate neuroplasticity as a substrate in therapeutic
approaches against addictions. Obijective: analyze the recent available
literature on the research of neuroplasticity as a therapeutic substrate for
SUD. Method: a narrative review was carried out on articles indexed in
the PubMed and Scopus databases from the last 5 years referring to neuro-
plasticity and the treatment of SUD. Results: the identified studies showed
changes in the substance use learning process in animal models through
various neuromodulation fechniques, as well as proposals to reduce anxiety
and relapses due fo consumption through pharmacotherapy and nonvinva-
sive neuromodulation techniques in humans. Discussion and conclusions:
although SUD treatment generates heterogeneous responses due fo the na-
ture of this condition, it is possible to offer therapeutic options with greater
effectiveness by understanding the neuroplasticity changes associated with
different drugs and neurostimulation techniques.

Keywords: neuroplasticity, neuromodulation, drug abuse, transcranial mag-
netic stimulation.
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NEUROPLASTICIDAD EN EL TRASTORNO POR ABUSO DE SUSTANCIAS

INTRODUCCION

El Trastorno por Consumo de Sustancias de Abuso
(TCSA), esta estrechamente ligado a eventos estre-
santes, asi como a cambios neuroplasticos en regio-
nes cerebrales y circuitos especificos. Ademads, el
TCSA involucra factores sociales y psicolégicos como
las experiencias positivas ligadas al contexto que se
genera al consumir la droga, y que pueden propiciar
la repeticion de esta conducta. Durante la pandemia
por COVID-19 aumenté el consumo de sustancias,
principalmente de alcohol (19%), tabaco (16.5%) y
marihuana (5.6%) (Ibarrola-Pena et al., 2022). Auna-
do a ello, existe una mayor probabilidad de encontrar
sintomas depresivos y riesgo suicida en la poblacion
que preferentemente utiliza metanfetaminas y sus
derivados (Martinez-Martinez et al., 2023).

En México (Michoacén, Oaxaca y Ciudad de Mé-
xico), el problema con el uso de heroina muestra la
urgente necesidad no sélo de prevenir el TCSA, sino
de atender a las personas que padecen esta condi-
cién, mediante politicas publicas como aumentar la
accesibilidad a tratamientos con metadona (Rome-
ro-Mendoza et al., 2022). En América Latina, el re-
porte epidemiolégico del TCSA se encuentra limita-
do, sin embargo este trastorno se ha vinculado al uso
recreativo de sustancias ilicitas, conductas sexuales
de riesgo (Lisboa et al., 2023), lesiones automovilis-
ticas predominantemente relacionados con el consu-
mo de alcohol o cannabis en Brasil y Argentina (Her-
nandez-Becerril et al., 2022); ademés de que se ha
documentado el TCSA en consumidores de drogas
inyectables como un factor de riesgo para el contagio
de hepatitis C (Cavalheiro et al., 2023). Este trastorno
no solo implica un dafio para los consumidores, sino
una amenaza para el tejido social y un reto para la
salud publica de los paises de la region.

La posibilidad de estudiar los mecanismos sub-
yacentes a la adaptacién del cerebro a trastornos
psiquiatricos en humanos se remite a los resultados
obtenidos de estudios de neuroimagen, que pueden
documentar patrones relacionados con la plasticidad
estructural y con la respuesta funcional hacia algu-
nos tipos de tratamiento. Por ejemplo, la psicotera-
pia cognitivo conductual y las terapias conductuales
de tercera generacion han demostrado efectividad
para el tratamiento del TCSA (Zamboni et al., 2021)
y han logrado promover cambios en la volumetria
de la materia gris cerebral y la respuesta dependien-
te del nivel de oxigeno en sangre en otros trastor-
nos psiquiatricos comoérbidos (Cichocki et al., 2024;
Liu et al., 2022, Mansson et al., 2016). Si bien estos
hallazgos no se han explorado en el TCSA, permi-

ten una aproximacién a la neuroplasticidad como
el sustrato de los abordajes terapéuticos actuales de
este trastorno en humanos, asi como en potenciales
directrices novedosas. Sin embargo, el estudio de los
mecanismos subyacentes a la adaptacion del cerebro
a trastornos psiquiatricos es limitado debido a la na-
turaleza de los estudios requeridos, por ejemplo, los
mecanismos celulares y moleculares involucrados;
es por lo que es fundamental el uso de los modelos
animales (como los roedores), para dilucidar dichos
mecanismos.

La neuroplasticidad en condiciones fisiolégicas y pa-
tolégicas

La neuroplasticidad engloba a los procesos de cam-
bio y adaptaciones que el cerebro presenta desde el
neurodesarrollo hasta los aprendizajes de la vida
adulta. Por lo tanto, comprende a la neurogénesis,
la migracion neuronal, la diferenciacién de los feno-
tipos somato-dendriticos y axonales, la formacién
de conexiones y la diferenciacion citoarquitecténica
durante el desarrollo, también a la mielinizacion,
modificaciones sistémicas de la estructura cerebral,
asi como la adquisicién de funciones especificas en
el sistema nervioso maduro (Innocenti, 2022). Estas
caracteristicas dindamicas del cerebro permiten que
el sistema pueda renovarse y evolucionar de forma
constante en condiciones fisiolégicas y en la recupe-
racion funcional tras diferentes patologias.

La Enfermedad Vascular Cerebral (EVC), es la
condicién patologica por excelencia para ilustrar
este fendmeno, ya que la recuperacién de funciones
neurolégicas y la posibilidad de re-aprender tareas
motrices (como la degluciéon y el habla afectadas
por la isquemia), pueden atribuirse a la plasticidad
neuronal (Cabral et al., 2022; Dabrowski et al., 2019),
mediante la adaptacién de neuronas que no se vie-
ron afectadas durante la EVC, inducida a través de
protocolos de ejercicio y rehabilitacién fisica para
optimizar los resultados clinicos (Xing & Bai, 2020).
Por otro lado, los cambios plasticos también se pue-
den afectar negativamente al promover las altera-
ciones cognitivas durante o en los padecimientos de
diversos trastornos del estado del animo, mediante
la atrofia neuronal y la pérdida sinaptica en la cor-
teza prefrontal (CPF) medial y en el hipocampo, lo
que a su vez altera la conectividad funcional entre
estas dos estructuras (Price & Duman, 2020; Tartt et
al., 2022).

Neuroplasticidad y neuromodulacién
Existen diversas intervenciones que son capaces de

regular la neurotransmision y la actividad cerebral,
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las cuales se conocen como técnicas de neuromodu-
lacion. Entre estas técnicas se incluyen el neurofeed-
back, la estimulacion magnética transcraneal repeti-
tiva (EMTr), y la estimulacién eléctrica de corriente
directa (EECD). Estas técnicas son métodos no in-
vasivos que pueden favorecer la neuroplasticidad y
conducir a la disminucién de los procesos neurode-
generativos presentes en diversas neuropatologias.
Por ejemplo, el incremento de la potenciacién a largo
plazo en diferentes regiones corticales a través de
la EMTr en la enfermedad de Alzheimer (Koch &
Spampinato, 2022), o en el trastorno depresivo ma-
yor (Ferrarelli, 2022; Albert, 2019). Se ha demostrado
que la EMTr es capaz de disminuir el sindrome de
abstinencia y el consumo en pacientes con adiccion a
la cocaina, tabaco y metanfetamina, cambios que se
han asociado a la regulaciéon de la actividad cortical
de dichos sujetos (Gay et al., 2022), similar a lo re-
portado con la EECD, donde su aplicacién en la CPF,
promueve su activacién e induce plasticidad sinapti-
ca (Hone-Blanchet & Fecteau, 2014).

Se ha confirmado que otras estrategias como el
neurofeedback restablece los patrones de conecti-
vidad alterados en el circuito de recompensa (CR),
generados por los TCSA, y previene las recaidas en
estos trastornos (Sunder & Bohnen, 2017). Existen
otras intervenciones que modulan la neuroplastici-
dad y que se han empleado con resultados positivos
en pacientes con TCSA, como el enriquecimiento
ambiental y la practica del ejercicio fisico (de Sousa
Fernandes et al., 2020; Johansson et al., 2020; Penna
etal., 2021). Es por lo que el uso de tratamientos que
promuevan los procesos neuroplasticos podria posi-
cionarse como una nueva aproximacion terapéutica.
De tal modo que mediante la investigacién trasla-
cional se pueden integrar los hallazgos encontrados,
tanto en modelos animales como en ensayos clinicos,
para inducir cambios neuroplasticos dirigidos a las
necesidades especificas de una amplia variedad de
condiciones neurolégicas y psiquiétricas (Johnson &
Cohen, 2023).

Neurobiologia de las conductas adictivas

Gran parte de los avances en la neurobiologia de la
adiccién se pueden ubicar en un marco heuristico
del ciclo de la adiccién en tres etapas: atracones/
intoxicacién, abstinencia/afecto negativo y preo-
cupacién/anticipacién (Uhl et al.,, 2019), procesos
relacionados con la funcionalidad del CR, predomi-
nantemente mediado por la dopamina (Solinas et al.,
2019), misma que juega un papel importante en pro-
cesos de memoria y aprendizaje. EI CR es un circuito
mesocorticolimbico que nace de las proyecciones do-
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paminérgicas del Area Tegmental Ventral (ATV), del
mesencéfalo que se dirigen hacia el cuerpo estriado,
diversas areas de la CPF, la amigdala y el hipocam-
po, entre otras estructuras del sistema limbico (Lewis
et al., 2021), principalmente el Ntcleo Accumbens
(NAcc) (Chen, 2022). Esta via es critica en la codi-
ficacién de estimulos apetitivos y en la generacién
de conductas de btisqueda (Burton & Balleine, 2022),
como ocurre en el TCSA. En los diferentes relevos
de este circuito se guarda una intima relacion con la
sefializaciéon serotoninérgica (5-hidroxitriptamina,
5-HT), y con el sistema de los endocannabinoides,
que en su conjunto modulan el procesamiento de re-
compensa, el aprendizaje reforzado y la flexibilidad
conductual (Peters et al., 2021), por lo que hay un
gran interés por investigar estas poblaciones neuro-
nales en modelos animales de TCSA.

Los relevos del CR son susceptibles a presentar
cambios plasticos debido a las conexiones jerarqui-
cas con otras areas del cerebro, una plasticidad mor-
folégica y funcional bien desarrollada que regula la
potenciacién sindptica a corto y largo plazo, las vias
de sefializacién, la cooperaciéon entre varios siste-
mas de neurotransmisores y el papel de apoyo de la
neuroglia, involucrada en procesos tanto fisiol6gicos
como patolégicos (Bayassi-Jakowicka et al., 2021;
Corkrum et al., 2020).

En modelos murinos de consumo de cocaina se
han descrito adaptaciones diferenciales en la espino-
génesis, en el trafico de receptores glutamatérgicos y
en la excitabilidad en neuronas espinosas medianas
del NAcc (Zinsmaier et al., 2022). Estas modificacio-
nes estan asociados a la disminucién de receptores
glutamatérgicos AMPA (Acido alfa-amino-3-hi-
droxi-5-metil-4-isoxazolpropiénico), 'y NMDA
(N-metil-D-aspartato), en las células productoras
de GABA (acido y-aminobutirico), del ATV (Friend
et al,, 2021), y en el incremento en la maduracién y
densidad de espinas dendriticas en las neuronas del
hipocampo ventral (Caban Ribera et al., 2023), asi
como con la disminucién del Factor Neurotréfico
Derivado del Cerebro (BDNF), en la amigdala cen-
tral (Caffino et al., 2019); mientras que la adminis-
tracion de agonistas serotoninérgicos promueve la
plasticidad neuronal relacionada con el aumento de
BDNF en el ATV (Vargas-Pérez et al., 2023).

Con base en esto, se pueden proponer estrategias
de intervencién sobre estos mecanismos neuroplasti-
cos en poblaciones neuronales especificas para inte-
rrumpir el proceso de aprendizaje del consumo, o in-
cluso evitar recaidas tras la abstinencia. Por ejemplo,
en el hipocampo dorsal se ha visto que la inhibicién
optogenética disminuye la expresién de la proteina
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de activacién celular c-Fos, en neuronas glutama-
térgicas y GABAérgicas del estrato piramidal y en
neuronas GABAérgicas del estrato ltcido durante
la re-consolidacion, lo cual conlleva a la atenuacién
del consumo de cocaina (Qi et al., 2022). Con estos
hallazgos, los siguientes proyectos de investigacion
en el campo podrian aprovechar las herramientas
bioinformaticas y la edicién neuroepigenética para
estudiar los factores de transcripcién involucrados
en el TCSA (Teague & Nestler, 2022).

METODO

Son pocas las investigaciones actuales relacionadas
con los cambios neuroplasticos derivados del TCSA.
Para dar a conocer los tratamientos emergentes y
futuras direcciones de investigacion, se realizé una
btisqueda documental en las bases de PubMed y Sco-
pus. La busqueda se hizo con las palabras claves iden-
tificadas en el Medical Subject Headings (MeSH), asi
como los operadores booleanos y sus combinaciones

Identificacion de estudios
a través de bases de datos y registros

Identificacion de estudios
a través de otros métodos

Informes identificados de: Registros removidos antes de Registros identificados por:
la seleccion: - Paginas de internet (n = 0)
- Bases de datos (n = 2) - Registros removidos - Organizaciones (n = 0)
5 PubMedy Scopus (n =108 de PubMed, - Busqueda de cita (n = 0)
'g n = 14 de Scopus) - Etc.
k) - Registros (n = 126 de - Registros duplicados (n = 4)
z PubMedy n =51 de Scopus) - Registros marcados como
g ilegibles por herramientas
- automatizadas (n = 0)
- Registros removidos por
otras razones
Informes seleccionados para Informes excluidos (n =1 de
su recuperacion (n = 18 de PubMedy n = 18 de Scopus)
PubMedy n =51 de Scopus)
Informes solicitados para Informes no recuperados Informes solicitados para su Informes no recuperados
= su recuperacion (n = 18 de (n=0) recuperacion (n = 0) (n=0)
he] PubMedy n = 33 de Scopus)
18) J J J
&
Informes evaluados para Informes excluidos: Informes evaluados para Informes excluidos
determinar su eligibilidad - Tiempo de publicacion determinar su eligibilidad -Razén 1 (n=0)
(n=18 de PubMedy n =33 mayor a 5 afios (n = 0 de (n=0) - Razén 2 (n=0)
de Scopus) PubMedy n =17 de Scopus) - Razén 3 (n=0)
- Lengua no espefiola o J
inglesa (n=0)
- no son de libre acceso (n = 2)
o Estudios incluidos en la
'8 revision (n= 17 de PubMedy
5 n =15 de Scopus)
g Informes de los estudios
- incluidos (n = 32)

Figura 1. Diagrama de flujo del formato PRISMA 2020, donde se resume la estrategia de busqueda, filtrado y seleccion del material

bibliogréafico utilizado.

REVISTA INTERNACIONAL DE INVESTIGACION EN ADicCioNES 2024.10(1).99-111



VEGA-ROSAS ET AL.

para construir el motor de btsqueda “Substance-Re-
lated Disorders/therapy” (Mesh) AND “Neuronal Plasti-
city” (Mesh). Con base en las recomendaciones de la
gufa PRISMA (Page, 2021), se contabiliz6 el total de
resultados obtenidos en el rastreo inicial y se aplica-
ron los criterios de inclusiéon. Se obtuvieron un total
de 126 articulos con la base de datos Pubmed y 51 de
Scopus, de los cuales en total solo 32 pasaron el filtro
de haber sido publicados en los Gltimos 5 afios y ofre-
cer informacién relevante sobre el tema (Figura 1).

Criterios de inclusion

Se seleccionaron articulos originales, revisiones, me-
taanalisis y reportes de caso publicados en revistas
internacionales indexadas en un periodo no mayor
de cinco afios. Se seleccionaron articulos en donde se
evalu6 o recopil6 informacién acerca de la neurobio-
logia y terapéutica del TCSA, los articulos incluidos
en esta revisién son accesibles en version electrénica.

Criterios de exclusién

Se excluyeron articulos duplicados y aquellos cuya
lengua fuera diferente a la espafiola o inglesa. Tam-
bién se excluyeron aquellos articulos que no se en-
contraban de acceso libre en la red.

RESULTADOS

Actualmente existen mdultiples tratamientos para
abordar los TCSA desde la perspectiva farmacolégi-
ca, psicoterapéutica y social, sin embargo, las altas
tasas de recaida demuestran la inminente necesidad
por desarrollar nuevas estrategias terapéuticas a tra-
vés de la investigacion bésica, clinica y traslacional,
ya que no se conocen por completo los mecanismos
de accién por medio de los cuales las sustancias de
abuso promueven las conductas adictivas. Investigar
los cambios neuroplasticos en el sistema mesocorti-
colimbico, el CR y sus relevos, permitiria generar
enfoques terapéuticos en las adicciones (Sampe-
dro-Piquero et al., 2019; Volkow et al., 2019). En este
sentido, se ha observado que la aplicacién de técni-
cas de neuromodulacién in vivo, como la optogené-
tica, puede inducir cambios plasticos como la depre-
sién sinaptica a largo plazo en relevos especificos del
CR, que interrumpe tanto la base neurobiolégica de
las compulsiones por consumir sustancias de abuso,
como la reversion de las conductas de busqueda en
modelos preclinicos (Rich et al., 2021).

La modulacién puede ocurrir al nivel de la codi-
ficacion del aprendizaje o la consolidacién de la me-
moria de las conductas adictivas. Este es el caso de la
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plasticidad sinaptica dependiente de la sincronizacién
de picos, el cual es el modelo celular més utilizado
para el aprendizaje y la memoria, que tiene el poten-
cial para probar diversos firmacos que presenten una
mayor especificidad por las subunidades de los recep-
tores implicados en los procesos que extinguen la au-
toadministracién de drogas en modelos animales, asi
como disminuir la liberacién fasica de dopamina es-
triatal ante el consumo de cocaina o la activacion de los
efectos de preparacién de los receptores nicotinicos en
la CPF, mismos que son importantes para el estableci-
miento de conductas adictivas (Brzosko et al., 2019).

Por otro lado, se ha observado que uno de los
principales moduladores epigenéticos que orquestan
la neuroplasticidad son los microRNAs, los cuales
se ha sugerido que podrian gestionar la aparicion y
progresion de la adiccion a diversas sustancias. Se ha
descrito en experimentos preclinicos de consumo de
cocaina, opioides y alcohol, que existen alteraciones
en la transcripcion de microRNAs asociados al estrés
oxidativo, la funcién mitocondrial, la autofagia y la
neuroproteccién en hipocampo (Mohammadi et al.,
2022), procesos que estan involucrados en la biologia
celular de la adiccién. Es por ello que estos microR-
NAs podrian representar nuevos blancos terapéuticos
a considerar.

Investigar los cambios plasticos a nivel epigené-
tico, en las estructuras cerebrales involucradas con el
aprendizaje del consumo de sustancias podria permi-
tir conocer mejor la farmacologia de estas sustancias e
interrumpir el desarrollo del TCSA. En modelos mu-
rinos se han probado diferentes compuestos que ejer-
cen efectos en el Nacc, especificamente en las subpo-
blaciones neuronales y sus proyecciones relacionadas
con el consumo de sustancias de abuso; por ejemplo
se ha propuesto que el Compuesto 511, que es una fér-
mula derivada de la medicina tradicional china cuyos
potenciales principios activos son el 1-metoxi-2,3-me-
tilendioxixantona y la 1,7-dimetoxixantona, promue-
ven la actividad postsinaptica asociada al aprendizaje
en un modelo de consumo de morfina. Dichos efectos
se han asociado con la hiperacetilacién en la histona
H3 lisina 14 y la reduccién de la dimetilacién de la his-
tona H3 lisina 9, asi como la activacién y acumulacién
de la proteina de activacién celular AfosB en el Nacc
(Wang et al., 2023).

En hipocampo se ha encontrado que la taurina
induce cambios en la expresién en las subunida-
des de los receptores GABAergicos y glutamatérgi-
cos, GABAAR al, a4, 5 y y2 y NMDAR GIuN2A y
GluN2B en ratas con sindrome de abstinencia, apun-
tando a estas proteinas como posibles puntos criticos
en la prevencion de las recaidas (Hansen et al., 2020).
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Una de las estrategias mas factibles que se pue-
den desarrollar para encontrar mejores tratamientos
contra las adicciones es la exploracién de psicofar-
macos ya conocidos que se encuentran en el mercado
y con seguridad establecida por otras condiciones de
salud, a los cuales se puede agregar esta indicacion
terapéutica. Por ejemplo, la ketamina como antide-
presivo de accién rapida con propiedades antagéni-
cas sobre el receptor NMDA, se ha visto envuelta en
controversia por su potencial efecto adictivo, ademas
de otros efectos adversos como psicosis persistente,
deterioro cognitivo y dafio neuronal. Sin embargo,
a pesar de activar transitoriamente las vias dopami-
nérgicas originadas en el AVT, no induce la plastici-
dad sinaptica que normalmente se observa con las
drogas adictivas en ratones, efecto presuntamente
mediado por el antagonismo NMDA en las neuronas
GABAérgicas del AVT (Simmler et al., 2022).

Adicionalmente, suplementar la administracién
de ketamina con betaina podria prevenir y revertir
las manifestaciones conductuales adversas al dismi-
nuir la potenciacién a largo plazo (LTP), y los niveles
de la Proteina de Densidad Postsinaptica 95 (PSD-
95) en el hipocampo, después del uso repetido de
ketamina (Chen et al., 2021). Por otro lado, la ago-
melatina es un antidepresivo ampliamente usado
en la psicofarmacolégica terapéutica actual por su
agonismo del receptor de melatonina MT1/2 y anta-
gonismo del receptor 2C de 5-hidroxitriptamina; sin
embargo se ha planteado su uso en el tratamiento
del alcoholismo mediante la sefializaciéon de la via
Notchl en hipocampo, ya que se ha visto que es ca-
paz de disminuir la apetencia y atentia los sintomas
de la abstinencia por consumo de alcohol en ratas,
mejora el rendimiento en tareas conductuales de me-
moria y restaura los niveles séricos de BDNF, corti-
sol, dopamina y glutamato a las condiciones previas
al modelo de alcoholismo (Fathi et al., 2021).

Existen moléculas nuevas que atin no tienen un
uso clinico estandarizado, pero que comparten efec-
to sobre vias de sefializacién o circuitos neuronales
con psicofdrmacos ya conocidos. Tal es el caso del
ibudilast, un inhibidor no selectivo de la fosfodieste-
rasa que modula la actividad de las células gliales y
mejora la inhibiciéon GABAérgica en el ATV, que al
ser administrado de forma sistémica ha demostrado
reducir la autoadministracién de cocaina bajo pro-
gramas de refuerzo de proporcién fija y progresiva
en ratas, desplazando las curvas de dosis-respuesta
hacia abajo y disminuyendo la recaida al consumo
(Mu et al., 2021).

Particularmente, prevenir las recaidas tras la
abstinencia es una de las principales metas clinicas.

Se ha mostrado que la 4-fluoro-N-(4-sulfamoilben-
cil) bencenosulfonamida mejora el rendimiento en
tareas de memoria, restaura la LTP en el area 1 del
Cuerno de Amoén (CA1), del hipocampo y disminu-
ye el BDNF plasmatico inducido por la abstinencia
de nicotina (Rehman et al., 2020). También se anali-
za el potencial papel terapéutico de la ibogaina, un
alcaloide psicodélico que potencialmente activa la
sefializacién de factores neurotréficos en el CR, ya
que se cuenta con informes anecdéticos y estudios
que sugieren que puede reducir los sintomas de abs-
tinencia de drogas, la apetencia y prevenir la recaida;
aunque los modelos animales sugieren sus efectos,
su toxicidad, su potencial alucinégeno y su tenden-
cia a inducir arritmias cardfacas ha limitado los ensa-
yos clinicos (Cameron et al., 2021).

La neuromodulacién por aproximaciones no far-
macolégicas recientemente ha ganado fuerza en el
terreno de la psiquiatria. Puntualmente, se ha repor-
tado que la EECD favorece la neurogénesis y mejora
el aprendizaje, por lo que se ha explorado su papel
sobre la CPF como coadyuvante del entrenamiento
cognitivo en nifios con trastornos del espectro alco-
hélico fetal, especialmente observando una correla-
cioén significativa entre la mejora en las puntuaciones
de atencién y la disminucién en los déficits de aten-
cion informados por los padres (Boroda et al., 2020).

Por otro lado, se ha propuesto a la EMTr como
un tratamiento innovador, no invasivo, seguro y
rentable con multiples ventajas y limitaciones sobre
los cambios en la conectividad cerebral asociada a
la disminucién de la apetencia por el consumo de
alcohol tras ciclos de sesiones de estimulacién con
resultados no siempre reproducibles (Diana et al.,
2019), aunque asi mismo se ha observado una inhi-
bicion significativa de potenciales motores evocados
después de estimulacién theta burst continua (600
pulsos, 80% del umbral motor activo), tanto en con-
sumidores de cannabis sin TCSA como en no consu-
midores, mientras que esta inhibicién no se observé
en consumidores de cannabis con TCSA, ademaés de
una menor plasticidad cortical motora en sujetos con
un consumo problematico grave de cannabis, dan-
do evidencia de plasticidad cortical desadaptativa
asociada a esta sustancia (Martin-Rodriguez et al.,
2021). Incluso se ha propuesto utilizar estimulacién
cerebral profunda o la administraciéon de células
madre y sus factores neurotréficos derivados para
contrarrestar el deterioro de la neuroplasticidad y la
disminucién de la neurogénesis del hipocampo ob-
servada tras un TCSA (Tsai et al., 2019). En la figura
2 se resumen los efectos biolégicos de los tratamien-
tos farmacoldgicos y no farmacolégicos de la TCSA.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Se estima que de los 20 millones de estadounidenses
con TCSA, sélo el 1.8% recibe tratamiento en un pro-
grama especializado en adicciones (Substance Abuse
and Mental Health Services Administration; SAMH-
SA, 2019). Por lo tanto, la piedra angular de las
aproximaciones en materia de salud publica sobre
el TCSA es la prevencion, la cual es especialmente
facilitada mediante atencién primaria de la salud en
la etapa pediatrica, la promocién del deporte, pro-
gramas de tutoria, servicios de proteccién infantil y
entornos de justicia (Nelson et al., 2022), para lo cual
el desarrollo de politicas ptiblicas necesita enfocarse
en los jévenes. Dentro de este rubro, hay una gran
cantidad de acciones que se pueden realizar para fa-
vorecer la prevencién, como legislar en esta materia,
integrar el tratamiento y la prevencién de los TCSA
en la atencién primaria de salud para aumentar el ac-
ceso a la atencion y que ésta se vea favorecida por los
impuestos obtenidos de la venta de tabaco y alcohol,
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Figura 2. Esquema representativo de las principales vias
dopaminérgicas y el efecto bioldgico de diversas intervenciones
farmacolégicas y de neuromodulacién del TCSA. Abreviaturas:
Corteza Prefrontal (CPF), Hipocampo (Hip), Nicleo Accumbens
(NAc), Area Tegmental Ventral (ATV), potenciacion a largo plazo
(LTP, por sus siglas en inglés), Factor Neurotréfico Derivado del
Cerebro (BDNF, por sus siglas en inglés), receptores N-metil-
D-aspartato (NMDA), &cido y-aminobutirico (GABA), Glutamato
(Glu), Estimulacion magnética transcraneal repetitiva (EMTr) y
Estimulacion eléctrica de corriente directa (EECD).
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asi como una mayor colaboracién entre el gobierno
y los actores no estatales (Jaguga & Kwobah, 2020).

Por otro lado, en aquellas personas que actual-
mente ya cuentan con un TCSA y necesitan iniciar
tratamiento, se ha visto que esquemas integrales
transdisciplinarios con la participacién del area mé-
dica, psicolégica y de trabajo social, son la base de
una mejor respuesta al tratamiento. La meta en el
tratamiento de los TCSA es la abstinencia absoluta,
es decir lograr y sostener el cese total del consumo de
drogas (Volkow, 2020), para lo que los abordajes psi-
coterapéuticos con mayor evidencia de efectividad
son los basados en tratamientos psicosociales como
la terapia familiar, la terapia cognitivo-conductual y
los enfoques multicomponentes (Fadus et al., 2019).
Sin embargo, una proporcién considerable de pa-
cientes requeriran de tratamientos farmacolégicos,
como la buprenorfina, que ha sido aprobada hasta
los 16 afos para el trastorno por consumo de opioi-
des; naltrexona para el alcohol y N-acetilcisteina
para el trastorno por consumo de cannabis (Squeglia
etal., 2019). Otro factor clave para la heterogeneidad
en la respuesta al tratamiento de los TCSA es la pato-
logia dual, ya que es frecuente encontrar comorbili-
dades psiquiétricas como el trastorno por estrés pos-
traumatico (Back et al., 2019), el trastorno por déficit
de atencién con o sin hiperactividad (Teran-Prieto,
2020) o los trastornos del estado del &nimo (Brenner
et al., 2020; Menculini et al., 2022).

Ante lo refractario, costoso y frustrante que pue-
de ser el tratamiento del TCSA, proponer nuevos
blancos terapéuticos se ha convertido en una urgen-
te necesidad. Es por lo que modular la neuroplasti-
cidad mediante estrategias de neuromodulacién se
ha convertido en la punta de lanza de las directrices
que ha tomado la investigacion en el consumo de
sustancias de abuso, ya que prometen la posibilidad
de tratamientos con mayor efectividad a las inter-
venciones con las que se cuentan actualmente. Des-
taca el papel de la EMTr, la cual ha cobrado fuerza
como herramienta no invasiva para estimular circui-
tos neuronales tipicamente implicados en enferme-
dades psiquiatricas, ya que es capaz de inducir una
hiperpolarizacién o despolarizacién de neuronas
mediante induccién electromagnética dependiente
de frecuencia (Mahoney et al., 2020).

Ademas, se encuentran en desarrollo otras técni-
cas que fomentan resultados similares sobre la neu-
romodulacién de manera no invasiva como el ultra-
sonido focalizado transcraneal (di Biase et al., 2019),
la estimulacién transcraneal con corriente continua
(Luigjes et al., 2019), o procedimientos invasivos
como la estimulacion cerebral profunda que ha dado

105



106

NEUROPLASTICIDAD EN EL TRASTORNO POR ABUSO DE SUSTANCIAS

resultados efectivos en la regulacién de circuitos
neuronales especificos, como en la neurocirugia fun-
cional para la enfermedad de Parkinson; sin embar-
go, todas estas aproximaciones siguen presentando
importantes limitaciones en efectividad o en riesgo
para comenzar a estandarizar su préctica clinica en
pacientes con TCSA, por lo que se necesitan mayores
esfuerzos para investigar y refinar su aplicacién en
los diferentes problemas de salud mental.

La evidencia presentada contribuye a enriquecer
el cuerpo de conocimientos sobre la neurobiologia
de las conductas motivadas y la recompensa, pero
también para conocer nuevas directrices con aplica-
ciones practicas en el desarrollo de abordajes tera-
péuticos para el TCSA mediante la modulacién de la
plasticidad cerebral. Si bien este estudio es una de las
pocas revisiones en espafiol en el campo, una de las
limitaciones de este trabajo es la falta de informacién
completa respecto a los mecanismos neuroplasticos
subyacentes a las nuevas terapéuticas del TCSA. A la
fecha se sigue investigando los sustratos neurobiol6-
gicos subyacentes a la adiccién y su tratamiento, por
lo cual es necesaria la generacién de publicaciones
que sinteticen y analicen el campo de conocimiento
actual de este tema.

Se sugiere continuar desarrollando investiga-
ciones en opciones terapéuticas entre las diferentes
regiones del sistema nervioso central implicadas en
el CR, la modulacion de sus conexiones a través de
modelos preclinicos en animales, buscar nuevas in-
dicaciones a farmacos ya conocidos y que son utili-
zados de manera segura en otras afecciones, el de-
sarrollo de nuevas moléculas que ofrezcan mayor
efectividad para disminuir la apetencia, la ansiedad
y la recaida por el consumo, asi como estandarizar
el uso de técnicas no invasivas de neuromodulacién
transcraneal. De esta forma se podrian ofrecer mejo-
res opciones terapéuticas para aquellas personas en
quienes la prevencion no fue suficiente.
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Circuito de la recompensa: Red neuronal compleja que desempefia un papel central en el aprendizaje
basado en incentivos, las respuestas apropiadas a los estimulos y la toma de decisiones. Este circuito esta
mediado principalmente por dopamina.

Circuito mesocorticolimbico: Circuito de neuronas dopaminérgicas que conecta el mesencéfalo con el
sistema limbico, incluyendo areas como el nicleo accumbens, la amigdala y la corteza prefrontal. Participa
en los procesos de recompensa, la regulaciéon de emociones y motivacion.

Depresion sinaptica: Disminucion persistente de la eficacia sindptica que se produce de forma dependi-
ente de la actividad. Puede producir la pérdida de las sinapsis 0 su preservacion como sinapsis silenciosas.

Edicion neuroepigenética: Modificacion de sitios especificos del epigenoma (histonas, citosinas metila-
das, o secuencias de ARN), mediante moléculas dirigidas a esos lugares en células del sistema nervioso.

Enfermedad Vascular Cerebral (EVC): Alteracion en las neuronas que provoca disminucion del flujo san-
guineo en el cerebro, acompafada de alteraciones cerebrales momentaneas o permanentes.

Espinogénesis: Es el proceso mediante el cual se forman nuevas espinas dendriticas en las neuronas. Estas
espinas son fundamentales para la plasticidad sindptica y el aprendizaje.

Estimulacion Magnética Transcraneal repetitiva (EMTr): Técnica no invasiva que utiliza campos electro-
magnéticos inducidos por una bobina para inducir una corriente capaz de alterar la actividad cerebral. La
aplicacion del campo electromagnético es mediante pulsos distribuidos en trenes de estimulacion de forma
repetitiva.

Estimulacion Theta Burst: Técnica de neuroestimulacién que utiliza patrones de rafagas de pulsos en
frecuencia theta para modular la actividad neuronal.

Estimulacion Transcraneal con Corriente Continua (tDCS): Método no invasivo que utiliza corriente eléc-
trica continua de bajo voltaje, mediante electrodos en el cuero cabelludo para modular la actividad neuronal
en regiones especificas del cerebro.

Neurofeedback: Método no invasivo que consiste en la estimulacion y regulacion de la actividad cerebral
mediante la estimulacién sensorial.

Neurogénesis: Proceso de formacion de nuevas neuronas en el cerebro en desarrollo y adulto. De forma
canodnica se da en tres nichos principales, el giro dentado del hipocampo, los ventriculos y los bulbos
olfatorios.

Neuromodulacion: Fenémeno mediante el cual la actividad neuronal y neurotransmisién es modulada
mediante la influencia de sustancias o técnicas de neuroestimulacion.

Optogeneética: Técnica que combina métodos genéticos y épticos para controlar eventos especificos en
células vivas utilizando luz.

Potenciacion a corto plazo (STP): Proceso sinaptico en el que la eficacia de la transmisiéon entre neuronas
se incrementa temporalmente después de una estimulacion breve, su efecto es transitorio.

Potenciacion a largo plazo (LTP): Proceso sindptico en el que la eficacia de la transmisién entre neuronas
se incrementa de manera sostenida después de una estimulacion repetida.

Potenciales motores evocados: Respuestas eléctricas registradas en los musculos o nervios periféricos
en respuesta a estimulos sensoriales o eléctricos. Se utilizan para evaluar la funcién motora y la integridad
del sistema nervioso.

Plasticidad sinaptica dependiente de la sincronizacion de picos: Fenémeno neuroplastico en el cual
ocurre una sincronizacion en el disparo de poblaciones neuronales de un circuito especifico.

Ultrasonido focalizado transcraneal: Técnica no invasiva que utiliza ultrasonido para modular la actividad
cerebral en regiones especificas. Se investiga su uso en trastornos neuropsiquiatricos.
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ABREVIATURAS
1. 5-HT: 5-hidroxitriptamina. 11.  GABA: Acido y-aminobutirico.
> AMPA: Acido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isox- 12 GABAAR a1, a4, 3 y y2: Subunidades a, 8 y y del
" azolpropiodnico. " receptor a GABA.
3. ATV: Area Tegmental Ventral. 13 LTP: Potenciacioén a largo plazo (por sus siglas en
BDNF: Factor Neurotréfico Derivado del Cerebro inglés).
4. . L ,
(por sus siglas en inglés). 14.  NAcc: Nucleo accumbens.
5. CA1: Cuerno de Amon 1. 15.  NMDA: N-metil-D-aspartato.
6. CPF: Corteza prefrontal 16 NMDAR GIuN2A y GIuN2B: Subunidades de re-
CR: Circuito de recompensa. - ceptores glutamatérgicos.
EECD: Estimulacion eléctrica de corriente conti- 17. PSD-95: Proteina de Densidad Postsinaptica 95.
8. ] .
nua. 18 S_UD: Smdrome de sustancias de abuso (por sus
9 EMTr: estimulacion magnética transcraneal repet- siglas en inglés).
" tiva. 19 TCSA: Trastorno por Consumo de Sustancias de
10. EVC: Enfermedad Vascular Cerebral. Abuso.
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