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RESUMEN

Introduccioén: la adiccion es considerada una enfermedad
del sistema nervioso central que consta de tres etapas:
intoxicacion, abstinencia y craving. El modelo neurobiolo-
gico de las adicciones propuesto por Volkow y colabora-
dores (2003) incluye los estados de control, memoria, mo-
tivacion y recompensa, sin embargo, con el fin de generar
una solucion explicita y universal a dicha enfermedad es
necesario matematizar los modelos tedricos. Objetivo:
proponer y desarrollar la matematizacion de un modelo
estocastico usando Cadenas de Markov en el fendmeno
del consumo de sustancias psicoactivas y las adicciones.
Método: matematizacion de un modelo estocastico usan-
do Cadenas de Markov y ecuaciones diferenciales. Re-
sultados: utilizando Cadenas de Markov, se compararon
los modelos de dos cerebros, uno sano (de una persona
no consumidora de sustancias psicoactivas) y otro per-
teneciente a una persona adicta, y por medio de las pro-
babilidades de transicion se observaron las diferencias
entre ambos. Se utilizaron ecuaciones diferenciales
para estimar el tiempo del efecto de una droga en el cuer-
poy, en combinacion con ecuaciones trigonométricas, se
busco la mejor funcién para estimar las probabilidades
de continuar con una adiccién y una recaida. Discusién y
conclusiones: el modelaje matematico obtenido nos indi-
ca que el modelo neurobioldgico de las adicciones puede
ser representado por una Cadena de Markov no homogé-
nea. En el caso de un cerebro sano se puede pasar con
igual probabilidad (p=1/3) de un estado a otro, mientras
que en el caso de una persona adicta, las probabilidades
de transicion dependen del tiempo, el tipo de droga, la
dosis y la via de administracion.

Palabras clave: adicciones, factores bioldgicos y psico-
sociales, conceptos matematicos, Cadenas de Markov,
probabilidad.

ABSTRACT

Introduction: addiction is considered a central nervous
system disease that consists of three stages: intoxica-
tion, withdrawal and craving. The neurobiological model
of addictions proposed by Volkow et al. (2003) includes
the states of control, memory, motivation and reward,
however, in order to generate an explicit and universal
solution to this disease is necessary to mathematize the-
oretical models. Objective: to propose and to develop
the mathematization of a stochastic model using Markov
Chains in the phenomenon of psychoactive substances
and addiction. Method: mathematization of a stochastic
model using Markov Chains and differential equations.
Results: using Markov Chains, models of two brains
were compared, one healthy (no consumer of psychoac-
tive substances) against one of a person with addiction
and through transition probabilities we observed differ-
ences from one model to another. Differential equations
were used to estimate the time of the effect of a drug in
the body and combined with trigonometric equations we
sought to estimate the best function to continue with an
addiction and relapse. Discussion and conclusions: the
obtained mathematical modeling indicates that the neu-
robiological model of addictions may be represented by
a Markov Chain inhomogeneous. In the case of a healthy
brain, it can pass with equal probability (p=1/3) from
one state to another, in the case of a person with ad-
diction, the transition probabilities depend on time, drug
type, dose and route of administration.

Keywords: drug addiction, biological and psychosocial
factors, mathematical concepts, Markov Chains, proba-
bility.
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INTRODUCCION

La matematizacion es el proceso de construccion de un
modelo que tiene como objetivo representar y explicar
la realidad en forma de simbolos matematicos (Flores
Samaniego & Gomez Reyes, 2013). Los modelos ma-
tematicos aplicados a la investigacion en adicciones
son propuestas novedosas que permiten aproximar-
nos e interpretar en su conjunto la evidencia cientifica
en neurociencias, basada en modelos experimentales en
animales, primates no humanos y humanos (Farfan Mar-
quez & Simon Ramos, 2013; Mercedes Ayala, Garzon,
& Malagén, 2007; Parra Bermudez, Avila Godoy, & Avila
Godoy, 2013).

De manera ordinaria, los modelos matematicos de
sistemas estaticos (que no varfan con el tiempo) consis-
ten en ecuaciones algebraicas, mientras que las re-
presentaciones de sistemas dinamicos y leyes fisicas
suelen representarse mediante ecuaciones diferenciales.
El objetivo de los modelos matematicos aplicados a las
ciencias de la salud es proporcionar informacion util para
tomar decisiones y establecer medidas operativas en el
control de una enfermedad. Dichos modelos se pueden
clasificar en deterministicos y estocasticos; los primeros
son relativamente sencillos, ya que resultan de repre-
sentar un fenémeno bioldgico a través de la resolucion
de ecuaciones diferenciales. Por otra parte, los modelos
estocasticos incluyen el término aleatorio de diversas for-
mas y los valores que toma a lo largo del tiempo no son
determinados con certeza absoluta, sino que siguen una
distribucion de probabilidad (Ocafia-Riola, 2009).

Las Cadenas de Markov (nombrados asi en honor a
Andréi Andréyevich Markov, 1907) son una elegante e
ingeniosa herramienta conceptual, para describir y ana-
lizar la naturaleza de los cambios generados por el movi-
miento humano; en algunos casos el modelo de Markov
puede ser usado también para predecir cambios futuros
(Caballero & Rivero, 2004). En el area de medicina, los
modelos markovianos son valiosos para simular de una
manera mas ‘realista” o que ocurre en el proceso de
enfermedad. Los procesos de Markov son especialmen-
te Utiles para modelizar enfermedades crénicas (Meier,
Dietz, Boehm, & Neuhmuth, 2015; Milne, 1998).

De acuerdo con Caballero y Rivero (2004), una Ca-
dena de Markov es una sucesion de ensayos similares u
observaciones, en la cual cada ensayo tiene el mismo
numero finito de resultados posibles y la probabilidad
de cada resultado para un ensayo dado depende solo del
resultado del ensayo inmediatamente precedente y no
de cualquier resultado previo. De manera mas formal
se define una Cadena de Markov como aquel proceso
que cumple la siguiente propiedad:

Propiedad de Markov: dada una secuencia de varia-
bles aleatorias X,,X,, X, ..., tales que el valor de X, es el
estado del proceso en el tiempo n. Si la distribucion de
probabilidad condicional de X, en estados pasados es
una funcién de X, por si sola, entonces:

P(Xn+1=Xn+1|Xn=Xan—1 =Xn—1v T YXW=X1)=’D(Xn+1=Xn+1|Xn=Xn)

Donde x, es el estado del proceso en el instante i.

El estado n+1 sélo depende del estado ny no de la evo-
lucion anterior del sistema. Al trabajar con Cadenas de
Markov, a menudo es Uutil pensar la sucesion de ensayos
como experimentos efectuados en cierto sistema fisico,
cada resultado modifica al sistema y lo deja en un nuevo
estado.

Por ejemplo, podemos considerar una sucesion de
elecciones politicas en cierto pais: el sistema podria to-
marse como el pafs mismo y cada eleccién lo dejaria
en cierto estado, es decir en el control del partido ga-
nador. Si s6lo hay dos partidos politicos fuertes, llama-
dos Ay B, los que por lo regular controlan el gobierno,
entonces podemos decir que el pais se encuentra en
el estado A o B, si el partido A o B ganara la eleccion.
Cada ensayo (o0 sea cada eleccion) coloca al pais en
uno de los dos estados, A o B. Una sucesion de 10
elecciones podria producir resultados tales como los
siguientes:

ABAABBBABB

La primera eleccion en la sucesion deja en el poder
al partido A, la segunda fue ganada por el partido B,
y asi sucesivamente, hasta que la décima eleccion la
gane el partido B. Supongamos que las probabilida-
des de que el partido A o B ganen la proxima eleccion
son determinadas por completo por el partido que
esta en el poder ahora. Por ejemplo, podriamos tener
las probabilidades siguientes: si el partido A esta en
el poder, existe una probabilidad de /4 de que el par-
tido A gane la proxima eleccion y una probabilidad de
%, de que el partido B gane la eleccion siguiente. Por
otro lado, si el partido B esta en el poder hay una pro-
babilidad de 4 de que el partido A gane la eleccion
siguiente y una probabilidad de 24 de que el partido B
permanezca en el poder.

En tal caso, la sucesion de elecciones forman una
Cadena de Markov, dado que las probabilidades de los
dos resultados de cada eleccion estan determinadas
por el resultado de la eleccion precedente.

Lo descrito puede representarse graficamente usan-
do la siguiente red (Figura 1):

REVISTA INTERNACIONAL DE INVESTIGACION EN ADICCIONES 2016.2(1).29-38



MENDOZA-MELENDEZ ET AL.

A

Figura 1. Los circulos Ay B se denominan nodos y represen-
tan los estados del proceso, las flechas que van de un nodo a
si mismo o al otro representan la probabilidad de cambiar de
un estado a otro en una unidad de tiempo

La informacion probabilistica que se acaba de dar se pue-
de representar en la siguiente matriz:

A B

A Ve %

B |3 %

Donde las columnas son el resultado de la proxima elec-
cién, mientras que las filas son el resultado de la dltima
eleccion. Esta matriz se denomina matriz de probabili-
dades de transicion o simplemente matriz de transicion.

El consumo de sustancias psicoactivas es un proble-
ma complejo, el desarrollo de esta enfermedad es similar
al de cualquier otra enfermedad cronica, la susceptibili-
dad de las personas difiere porque los factores de vul-
nerabilidad son diferentes. De manera general existe
vulnerabilidad influida por el ambiente y por aspectos
neurobiolégicos del individuo. Muchos factores gené-
ticos y ambientales contribuyen a que una persona se
inicie en el consumo de drogas, se mantenga en ellas y
subsecuentemente presente cambios progresivos en el
cerebro que la lleven a desarrollar la enfermedad crénica
de la adiccion. Algunos factores que incrementan la vul-
nerabilidad a las adicciones incluyen la historia familiar
(herencia y estilos de crianza), el acercamiento a edades
tempranas al uso de drogas, las exposiciones a am-
bientes de alto riesgo, las carencias sociales relacionadas
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con la pobreza o con el exceso de riqueza econémica
asociadas a la ausencia o negligencia en la supervision
parental y, por ultimo, los antecedentes de enfermedad
mental o sintomatologia psiquiatrica. Las personas que
consumen sustancias y progresan en la enfermedad de
la adiccion presentan cambios neurobioldgicos profun-
dos y en muchos casos permanentes cuando no acce-
den a tratamientos médicos validados (Becofia-lglesias,
2002; Marin-Navarrete et al., 2013; Villatoro et al., 2014;
Volkow, Koob, & McLellan, 2016).

El consumo de sustancias psicoactivas y la enferme-
dad de la adiccion son fendmenos complejos que suelen
caracterizarse por la interaccion de un gran nimero de
agentes y por la emergencia que exhiben (Boccara, Del-
homme, Vidal-Gomel, & Rogalski, 2011). Dado que los
problemas de salud, en especial las enfermedades no
transmisibles (crénicas-degenerativas), son fenémenos
complejos en el sentido antes mencionado, es conve-
niente analizar estos problemas de salud publica (adic-
ciones) desde una visién o propuesta transdisciplinaria
que nos permita el uso de herramientas metodolégicas
con las que se reconozca y responda a la complejidad
del fendmeno de las adicciones.

Modelo de adiccion como enfermedad cerebral

Nora Volkow y colaboradores (2016) han sugerido que
la adiccion es una enfermedad de curso crénico cuyo
origen se asienta en el Sistema Nervioso Central (SNC).
Mientras el uso inicial de una droga tiene caracter volun-
tario, el estado adictivo es la consecuencia de cambios
agudos cerebrales que se repiten con cada episodio
de administracion de la sustancia (recaida) y que final-
mente conducen a modificaciones que perduran en el
tiempo. Las estructuras cerebrales criticas y los com-
portamientos son alterados por la exposiciéon crénica a
sustancias psicoactivas como alcohol, tabaco y otras
drogas. Asimismo, se ha establecido que la adiccion se
encuentra organizada en tres etapas recurrentes, cada
una asociada con la activacion de circuitos neurobiolé-
gicos especificos (sistema dopaminérgico mesocortico-
limbico con sus dos circuitos, mesolimbico y mesocor-
tical) y con caracteristicas clinicas especificas de una
conducta consecuente; éstas se describen a continua-
cion: consumo problematico o intoxicacion, sindrome de
abstinencia y craving, es decir deseo de experimentar
los efectos de una sustancia psicoactiva que ha sido
probada previamente (Lépez & Becofia, 2006).

Consumo problematico o intoxicacion

Se ha reportado en la literatura que la mayoria de las
sustancias psicoactivas que se conocen activan regio-
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nes especificas en el cerebro, lo que causa incrementos
en la liberacion de dopamina. Aunque otros neurotrans-
misores también participan en este proceso complejo,
en esta propuesta se consideré Unicamente la presencia
de dopamina y norepinefrina para el modelo de tran-
sicion de un cerebro sano a uno adicto, esto se debe a
su funcion crucial en el aprendizaje por respuesta y re-
forzamiento. El papel de la dopamina en el aprendizaje
de respuesta y reforzamiento es el origen de los actuales
modelos de la respuesta instrumental (Schultz, Dayan, &
Montague, 1997), ya sea de manera directa o indirecta.
Se libera dopamina en respuesta a toda recompensa
inesperada, reforzando las conductas que resultan en
la ocurrencia de la recompensa.

Los reforzadores, sean o no de drogas, tienen en co-
mun la propiedad de activar la transmision de dopami-
na, especialmente en la regién del nucleo accumbens.
El sistema mesolimbico dopaminérgico refuerza las con-
ductas y sefiales asociadas con los estimulos cruciales
para la sobrevivencia, como alimentaciéon y reproduc-
cion. Como las sustancias psicoactivas también activan
este circuito, el comportamiento de consumo de drogas
y los estimulos asociados quedan registrados en el cere-
bro como de importancia crucial. La estimulacion repeti-
tiva y profunda de la transmisién de dopamina inducida
por las drogas en el nucleo accumbens refuerza anor-
malmente las asociaciones de estimulo-droga (apren-
dizaje pavloviano). Este proceso involucra los mismos
mecanismos moleculares que fortalecen las conexiones
sinapticas durante el aprendizaje y la formacién de la
memoria.

Sindrome de abstinencia

Este sindrome es una constelacion de signos y sintomas
que aparecen después de una interrupcion abrupta de
la sustancia o en la reduccion del uso de la droga des-
pués del bloqueo con farmacos antagonistas. Los cam-
bios en el comportamiento con concomitantes cognos-
citivos vy fisiolégicos tiene lugar cuando la concentracion
de una sustancia en la sangre o los tejidos disminuye en
un individuo que ha mantenido un consumo prologado de
grandes cantidades de esa droga. Después de la apari-
cion de los desagradables sintomas, generalmente la per-
sona toma la sustancia para eliminar o aliviar estos sinto-
mas (American Psychiatric Association [APA], 2006).
Los estudios han demostrado que el consumo provo-
ca liberaciones menores de dopamina en consumidores
crénicos, comparadas con las registradas en personas
que nunca han usado drogas. Esta atenuacion deja al
cerebro sensible a la estimulacion tanto de las recom-
pensas relacionadas con drogas como de las no asocia-
das con ellas. La exposicion repetida a los efectos de la

dopamina conduce a adaptaciones en los circuitos de
la amigdala basal; éstas producen un incremento en la
reactividad de una persona para destacar y dar lugar a
la aparicion de emociones negativas (Volkow & Morales,
2015; Volkow et al., 2016).

Los mecanismos fisioldgicos desarrollados durante
el sindrome de abstinencia a las drogas de abuso estan
asociados con cambios en diversos sistemas de neu-
rotransmision. Asi, por ejemplo, durante el periodo de
abstinencia por alcohol, los sistemas serotonérgico y
GABAérgico se encuentran deprimidos (Markou, Kosten,
& Koob, 1998). Uno de los sistemas de neurotransmision
mas estudiado es el noradrenérgico, el cual parece te-
ner un importante papel en la expresion del sindrome de
abstinencia a opiaceos (Pineda-Ortiz & Torrecilla-Ses-
ma, 1999).

Asimismo, diversas investigaciones han contribuido
a clarificar el papel del locus coeruleus, el grupo neuro-
nal noradrenérgico mas importante del SNC, en el de-
sarrollo del sindrome de abstinencia a opiaceos. Esta
confirmado que sustancias con actividad clinica en el
sindrome de abstinencia a opiaceos como los farmacos
agonistas de los adrenoceptores (por ejemplo clonidi-
na) disminuyen la frecuencia de descarga de las neu-
ronas de este grupo neuronal. La recuperacion de la fre-
cuencia eléctrica elevada hacia niveles control durante
la abstinencia sigue un curso temporal semejante a la
pérdida de severidad del sindrome conductual, lo que
confirma la relacion significativa entre el estado conduc-
tual y la funcién del locus coeruleus. Ademas existe un
incremento de los niveles de noradrenalina en las zonas
de proyeccion eferentes de este grupo neuronal como la
corteza prefrontal o el hipocampo; la expresion conduc-
tual del sindrome de abstinencia es una consecuencia
asociada con estos efectos (Markou et al., 1998).

Craving

En esta fase existe un deseo intenso persistente e incon-
trolable de experimentar los efectos de la sustancia psi-
coactiva, a este fenémeno se le denomina craving (Or-
ganizacion Mundial de la Salud [OMS], 2008; APA, 2013).

Los mecanismos que subyacen de los trastornos en
la capacidad de toma de decisiones y el equilibrio emo-
cional mostrados por las personas con adiccion ofrecen
una descripcion de las formas en las que las fallas de los
procesos bioldgicos pueden alterar el control voluntario
del comportamiento (autorregulacion y control). Por lo
tanto, la alteracion en los circuitos de autorregulacion,
junto con los cambios plasticos en los circuitos relacio-
nados con la gratificacion y la respuesta emocional, crea
un desequilibrio crucial para el desarrollo gradual de la
conducta compulsiva en el estado de la enfermedad en
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usuarios y la incapacidad asociada de reducir volunta-
riamente el consumo de una sustancia psicoactiva.

El modelo tedrico planteado por Nora Volkow y co-
laboradores (2003) consiste en una red de cuatro esta-
dos relacionados con el abuso de drogas y la adiccion
(Figura 2): reforzamiento (recompensa), motivacion,
memoria y control, los cuales funcionan en conjunto y
cambian como producto de la experiencia (exposicion
a drogas). Cada uno esta asociado con un concepto
importante: saliencia del reforzador (recompensa), esta-
do interno (motivacion/impulso), asociaciones de apren-
dizaje (memoria) y resoluciéon de conflictos (control).
Durante la adiccion, el valor saliente de la droga sobre
los estados de recompensa, motivacion y memoria inacti-
van el control inhibitorio ejercido por la corteza prefron-
tal, manteniendo activos los estados de motivacion y
de memoria, lo que favorece la formacién de un bucle de
retroalimentacion positiva que inicié por el consumo
de una sustancia psicoactiva. Esta activacion de los es-
tados de motivacion y memoria se mantiene de manera
prolongada.

Modelo de Markov y adicciones

Las Cadenas de Markov o el proceso de Markov repre-
senta un método cuantitativo dinamico que toma en con-
sideracion la probabilidad de que un paciente cambie de
un estado de salud a otro en un determinado periodo
de tiempo (Ahn et al., 2014; Behrens, Caulkins, Tragler,
Haunshmied, & Feichtinger, 1999; Borack, 1998; Caul-
kins, Behrens, Knoll, Tragler, & Zuba, 2004; Everingham
& Rydell, 1994; Graham, Collins, Wugalter, Chung, &
Hansen, 1991; Killeen, 2011; Maruotti & Rocci, 2012;
Shumway, Chouljian, & Hargreaves, 1994).

Entre las aplicaciones en el ambito de las adiccio-
nes, podemos citar por ejemplo el trabajo de Behrens y
colaboradores (1999), quienes establecieron un modelo
de Cadenas de Markov para describir y predecir el com-
portamiento bajo condiciones de incertidumbre, a través
del tiempo referente a la demanda de drogas y el uso de
cocaina; esto permitid analizar un aumento en la hetero-
geneidad entre las tasas de consumo de los usuarios y
la tasa media de consumo en una poblacion que puede
cambiar con el tiempo.

Por otra parte, Maruotti y Rocci (2012)
realizaron analisis longitudinales en estu-

Cerebro no adicto (Sano)

4

ecompensa Motivacién # R ecompensa
Salida

Cerebro de una persona
adicta

dios clinicos asociados con la evolucion
de una caracteristica individual latente
que se mide indirectamente por una o mas
variables de respuesta de consumo de
alcohol, mediante un modelo de analisis
denominado modelo oculto de Markov (por
sus siglas del inglés, Hidden Markov Model,
HMM), propuesto por Baum y Petrie, donde la
evolucion de una caracteristica latente de
interés esta representada por una Cadena
de Markov no observable con un escaso
numero de estados. Bajo un esquema longi-
tudinal, se observaron varios individuos en
tiempos periddicos. La suposicion de ho-
mogeneidad en el modelo de Markov —las
probabilidades de transicion son constan-
tes en el tiempo y entre los individuos— pue-

Figura 2. Modelo de cuatro estados involucrados con la adic-
cion: reforzamiento, motivacion, memoria y control. Cada uno
de ellos esta relacionado con un concepto importante: saliencia
(reforzamiento), estado interno (motivacion), aprendizaje por
asociacion (memoria) y resolucion de conflictos (control). Durante
la adiccion, el valor saliente en el reforzamiento, la motivacion y la
memoria son mas importantes que el control ejercido por la corte-
za prefrontal, lo que favorece la retroalimentacion positiva iniciada
por el consumo de la droga y perpetua la sobreactivacion de

los circuitos de la motivacion y la memoria al consumo, ademas
inhibe el control (modificado de Volkow et al., 2003). Copyright de
American Society for Clinical Investigation. Utilizado con permiso
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de representar una limitacion en su uso. El
modelo resultante es una mezcla finita de HMM que se
puede utilizar para clasificar a los individuos de acuerdo
con su comportamiento dinamico; se sugirio la efectividad
de la propuesta a través de una simulacion y una aplica-
cion de datos reales sobre el abuso de alcohol.

Ahn y colaboradores (2014) establecieron que los
consumidores a menudo presentan un déficit en la toma
de decisiones. Sin embargo, no queda claro si la natura-
leza de los procesos de toma de decisiones es la misma
en los usuarios de los diferentes tipos de farmacos y si los
déficits persisten después de la interrupcion del consumo
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de sustancias. Los autores emplearon un modelado com-
putacional mediante una técnica Bayesiana a través del
método de Monte Carlo, método no deterministico usa-
do para aproximar expresiones matematicas complejas
y costosas de evaluar con exactitud. En una muestra de
personas consumidoras de heroina (grupo experimental)
y participantes sanos (grupo control), los primeros mos-
traron aversion a la pérdida, lo que sugiere un déficit en la
toma de decisiones que se mantiene a largo plazo.

Los trabajos antes descritos predicen la estadia de
pacientes, a través de métodos estadisticos estocasti-
cos. La principal ventaja de estos es que no incorporan
las complejas interacciones existentes entre las numero-
sas variables que determinan tal permanencia, aspecto
que corrigen los modelos predictivos.

Propuesta de matematizacion: modelaje matemati-
co (Cadenas de Markov) del modelo neurobiolégico
de las adicciones

Para desarrollar nuestra propuesta se aplicé un modelo
estocastico (modelo de Markov) para el fenémeno del
consumo de sustancias psicoactivas y las adicciones;
se tomaron como base los modelos neurobioldgicos pro-
puestos por Volkow (Koob & Volkow, 2010; Volkow et al.,
2016; Volkow et al., 2003).

METODO
Se modelaron dos casos tedricos en particular: 1) per-

sona sana y 2) persona consumidora (persona
adicta), mediante una Cadena Markov con di-

bilidad 1 (Estado inicial). Cada vez que se regrese al
estado Control, el proceso iniciara de nuevo.

La Memoria se basa en la experiencia adquirida al
ingerir la sustancia por las diferentes vias de administra-
cion: enteral (oral, sublingual y rectal), parental (subcu-
téanea, intravenosa .V., intramuscular |.M.), respiratoria
(inhalada) y tépica (dérmica, conjuntival).

A diferencia de cémo funciona el cerebro, para que
se pueda modelar por una Cadena de Markov se pasara
de un estado a otro, de uno en uno. No se puede pasar de
un estado a él mismo, es decir, no se puede cambiar
del estado Control a Control.

RESULTADOS

Matriz de probabilidad de un cerebro sano (no con-
sumidor de sustancias)

Primero se analizé un cerebro sano, por ejemplo el de una
persona que no es consumidora o adicta a alguna sustan-
cia psicoactiva. Como se puede observar en la Figura 3,
en un cerebro sano todos los estados se conectan entre si.

Este caso es el mas simple, no se cuenta con algun
valor que modifique la probabilidad de pasar de un es-
tado a cualquiera de los tres sobrantes, por lo cual la
probabilidad es la misma. Bajo el supuesto de iniciar
con probabilidad 1 en el estado Control, con probabili-
dad 5 paso al estado Motivacion, a Memoria o a Recom-
pensa, por lo cual su distribucién inicial y su matriz de
transicion estan dadas por:

ferente nUmero de estados (supuestos teoéricos);
se determind una Cadena de Markov de mane-
ra unica por medio de una distribucion inicial y
una matriz de probabilidad, la cual por defi-
nicion debe sumar 1 (uno) por filas.

Supuestos teoricos

Se consideraron cuatro estados base: Control
(Co), Motivacion (Mo), Memoria (Me) y Re-
compensa (Re), que estaran presentes tanto
en el circuito de un cerebro sano como en el
de una persona adicta. Ademas de los cuatro
estados base anteriores, en un cerebro sano
se tomaran en cuenta dos estados para el ce-
rebro de una persona adicta: Dopamina (DA) y

@ 2 7 = (1,0,0,0)
/II Co Me Mo Re
Recompensay mmm g Motivacion Co 0 1/3 1/3 1/3
‘_. P=Me[1/3 0 1/3 1/3
Mo\ 1/3 1/3 0 1/3
\ Il Re \1/3 1/3 1/3 0
o

Cerebro Sano

Norepinefrina (NE).

La notacion fue la siguiente: T para la distribucion
inicial y P={pj; } para la matriz de transicion o probabi-
lidad; donde pj; es la probabilidad de pasar del estado
i al estado j. Iniciamos en el estado Control con proba-

Figura 3. Cerebro sano y matriz de probabilidad que repre-
senta al modelo neurobioldgico de una red de cuatro circuitos
relacionado con la adiccion (modificado de Volkow et al.,
2003) Copyright de American Society for Clinical Investigation.
Utilizado con permiso
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Matriz de probabilidad del cerebro de una persona
adicta

En el caso particular de un consumidor que presenta
adiccion (Figura 4), el planteamiento es mas complejo
debido a la cantidad de variables que en él intervienen.
Al igual que en el caso anterior, la distribucion inicial sera
1=(1,0,0,0,), pero la diferencia estara en las probabilida-
des de transicion (diferente probabilidad del paso de un
circuito a otro) y en los nuevos estados Dopamina y No-
repinefrina.

serfa: h’(t")=-|sen(t’)]|,0<t’<mya€R. Notese que t’
es el tiempo que se tarda en volver a ingerir la droga.
Para los demas casos, i.e. pj;, tenemos que la pro-
babilidad de transicion es una funcion que depende del
tiempo que dura el efecto de la droga, i.e. pjj=1(t);
pero a su vez el tiempo varia con el tipo de droga, la
dosis y la via de administracion, t= g(droga, dosis, via).
Por lo tanto p;;=f(g(droga, dosis, via)) +(a+)*p, con
a,B€(0,1)ype(-1,1), donde a son las experiencias
ambientales (sociales) como estilo de crianza, exposicion
al uso de sustancias en edades tempranas, grupo de
amigos, disponibilidad de la droga, pobres
vinculos sociales y familiares, permisividad
del uso, tolerancia social a su consumo,

Cerebro de una persona
adicta

Mo Re DA NE

= (1,0,0,0)

Co Me

0 P2 Pz Paa

0 0 Py Poa

0 Pz 0 pp

0 0 0 0

0 »s; Ps3 Pss
Pe O 0 P

violencia social, ambientes criminégenos,
negligencia en la supervision parental, falta
de observacion de normas, influencias cul-
turales y transculturales; B son las caracte-
risticas bioldégicas como expresion génica,
protedmica, neurotransmisores, fisiologia
de los sistemas involucrados, neuroana-
tomia, sintomatologia psiquiatrica y per-

0 0 . L
0 pae sonalidad, entre otros; y p es la resiliencia,
0o o entendiéndola como la resistencia relativa
(1) g a las experiencias riesgosas del ambiente
0 o o el afrontamiento de situaciones adver-

sas o estresantes (Rutter, 2006).

Las variables a y B se suman ya que
representan la union de las experiencias
ambientales y las caracteristicas biologi-
cas que influyen en el consumo de dro-

Figura 4. Cerebro de una persona adicta y matriz de proba-
bilidad que representa al modelo neurobioldgico de una red
de seis estados relacionado con la adiccion (modificado de
Volkow et al., 2003) Copyright de American Society for Clinical
Investigation. Utilizado con permiso

La forma de liberacién de la dopamina se puede repre-
sentar a través de la funcion h(t)=|sen(at)|,0<t<mya€R
y en el modelo llegamos al estado DA por medio del esta-
do Recompensa con probabilidad 1, pues siempre que
se cuenta con la recompensa (es decir que la droga se
encuentra en el organismo), el cerebro libera méas canti-
dad de dopamina.

En el caso de la Norepinefrina se cambia al estado
Control cuando, a pesar del efecto negativo, no se con-
sume la droga o se pasa al estado de Recompensa,
cuando si se consume. En el primer caso (cuando se
regresa al estado Control) podriamos imaginar el efecto
de la Norepinefrina como funcioén, igual que el que se
presenta con la Dopamina pero reflejado sobre el eje de

wym

las “x”, pues el efecto es inverso; por lo cual su funcion
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gas; estas se multiplican por la resiliencia
pues las afecta por igual, pero de manera directa.
Sin embargo, se puede modelar el tiempo que tarda
una droga en el cuerpo utilizando ecuaciones diferencia-
les de la forma:

m'(w)=kxm(w)

La cual se sabe que tiene solucion cuando m(w) = c e™
donde n€R, es decir cuando es una funcién exponen-
cial. Entonces podemos decir que t =g (droga, dosis,
via)=m’(w)=kxm(w) = k*ce™. Para facilitar los cal-
culos, se renombraran las variables: x=droga, y=dosis,
z=via. Entonces g(droga, dosis, via) = k* c e™?. Por lo
que sustituyendo en las probabilidades de transicion,
tenemos que pj;=f(k*ce™?) +(a+B)*p. Esimportante
recordar que al hablar de probabilidad de transicion se
debe cumplir: pj;€[0,1]y que Z;pjj=1

Para el caso de la dosis, se tiene una variable que au-
menta, toda vez que el individuo nunca va a requerir me-
nor dosis para experimentar los efectos deseados; ya
sea que consuma una cantidad de droga estable o la
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aumente, con lo cual se puede afirmar que la funcion es
f creciente.

Dadas estas caracteristicas podriamos decir que la
probabilidad es p;;j=sen (u) con ue O,g . De donde
f(kxce™?) =sen(u)+(a+B)*p, entonces U= kxc e™=

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El objetivo del presente trabajo fue proponer y desarro-
llar la matematizacion de un modelo markoviano basado
en la teoria de procesos estocasticos, especificamente
las Cadenas de Markov y el modelo neurobiolégico
de las adicciones; esta propuesta permitié observar
como se comportara una adiccion a través de probabili-
dades, las cuales forman una secuencia de estados que
nos permite entender mas el comportamiento adictivo.

El consumo de sustancias psicoactivas se encuen-
tra relacionado con factores bioldgicos y sociales que
interactuan dinamicamente con una probabilidad de
desarrollar adiccion. La susceptibilidad esté influida por
variables neurobiolégicas y ambientales que contribu-
yen a que un individuo comience cambios graduales y
continuos en el cerebro que lo llevaran a desarrollar la
enfermedad (Becofia-Iglesias, 2002; Marin-Navarrete et
al., 2013; Villatoro et al., 2014; Volkow et al., 2016).

El andlisis de procesos estocasticos permite predecir
el estado en el que se encontrara el proceso en el futuro,
a partir de la informacién disponible sobre su pasado.
En un proceso de Markov existen relaciones de depen-
dencia entre las distribuciones de sus componentes, Si
el tipo de dependencia es invariante en el tiempo, el pro-
ceso suele llamarse homogéneo (Ocana-Riola, 2009). En
general, las Cadenas de Markov homogéneas son mas
faciles de modelar que las no homogéneas; sin embar-
go, desde un principio las probabilidades de transicion
se definieron como dependientes del tiempo, por lo
cual se asume que se trata de una Cadena de Markov
no homogénea.

El modelo establecido en este trabajo se basdé en
la red de cuatro estados involucrados con la adiccion
desarrollado por Volkow y colaboradores (2003), quie-
nes proponen que en el cerebro de una persona adicta
se ven afectados cuatro estados principales: Control,
Motivaciéon, Memoria y Recompensa. Nuestra propues-
ta pretendidé describir y representar a través de la uti-
lizacion de las matematicas el modelo neurobioldgico
mencionado.

Puede verse claro cuando se observa la relacion en-
tre el cerebro de una persona adicta y un cerebro sano,
por medio de una Cadena de Markov, y se representa
la conexion de los elementos involucrados a través de las
probabilidades de transicion. En el caso de un cere-
bro sano (el caso mas sencillo), al no haber ninguna

sustancia involucrada, se puede pasar con igual proba-
bilidad (p="5) de un estado a cualquier otro, siempre
empezando en el estado Control. Al estar afectado por la
droga, en el cerebro de una persona adicta las probabi-
lidades dependen del tiempo, el tipo de droga, la dosis
y la via de administracion.

El cerebro de una persona adicta en el estado Con-
trol puede pasar al estado Motivacion, Recompensa o
Memoria con cierta probabilidad, pero una vez dentro
del proceso solo regresara a Control por medio de la
abstinencia (tratamiento), y con muy poca probabilidad
(por lo cual las flechas se ven interrumpidas, Figura 4).
En caso de recuperar el Control (es decir si se llegara
nuevamente a ese estado), existe la posibilidad de que
la persona tenga una recaida, con lo cual iniciara el pro-
ceso nuevamente.

La modelizacion de Markov pretende simular de una
manera mas “realista” lo que sucede en el proceso de la
enfermedad de las adicciones. Los procesos de Markov
son especialmente utiles para modelizar enfermedades
cronicas. Nuestro trabajo propone ecuaciones que ex-
plican cémo se comporta un cerebro sano, uno adicto y
sus probabilidades de transicion. Para mostrar la com-
plejidad de la adiccion se han incluido nuevos estados
y variables que se agruparon de manera general en so-
ciales y biolégicas; el propdsito es exhibir la influencia
de estos aspectos, pero sin entrar de lleno a ellos, pues
complicarian el modelo. Como limitantes de esta pro-
puesta matematica de manera gradual iremos incorporan-
do elementos de variables consideradas en el fendmeno
de las adicciones.

Podemos decir que la matematizacion del modelo
neurobiolégico de Volkow y colaboradores (2003) nos
permitid describir y evaluar el fendmeno complejo de las
adicciones a manera de representacion simbdlica ma-
tematica de la realidad, y asf aproximarnos, de una manera
diferente, a interpretar en su conjunto la evidencia cienti-
fica en neurociencias relacionada con las adiciones. El
modelo es Util para comprender la transicion del estado
de no adiccion al estado de adiccion, desde una pers-
pectiva matematica de probabilidad.
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