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EMTr Y TOMA DE RIESGO EN DEPENDENCIA A COCAINA

Resumen
Contexto: Los individuos con dependencia a cocaina (DC) presentan un perfil
cognitivo con predominancia hacia la hipofrontalidad, lo que resulta en dificultad
en la toma de decisiones, aumento de la toma de riesgos e impulsividad.
Actualmente, existen multiples investigaciones que demuestran que la estimulacién
magnética transcraneal repetitiva (EMTr) tiene efectos significativos en la
reduccion del consumo y craving por la cocaina, sin embargo, no existen estudios
que reporten el efecto sobre la cognicion en dichos pacientes. El propdsito de este
estudio fue investigar el efecto de una sola sesion de EMTr a 5 Hz, aplicada en la
corteza prefrontal dorsolateral izquierda (CPFDLIi), sobre la toma de riesgo en
pacientes con DC. De igual manera, se buscé investigar si existe relacion entre los
niveles de impulsividad y la toma de riesgo de dichos pacientes.
Método: Se realiz6 un estudio de tipo experimental con un total de 10 sujetos con
diagnostico de DC, los cuales se asignaron aleatoriamente a dos grupos: grupo
EMTr real y grupo sham. Se utiliz6 la prueba estadistica U de Mann-Whitney para
comparar los resultados del efecto de la intervencion y el coeficiente de correlacion
de Spearman para analizar la relacion entre la impulsividad y la toma de riesgo.
Resultados: La variable principal designada para evaluar la toma de riesgo no
mostro diferencias significativas entre los grupos (U = 8.50, p = 0.476). De igual
manera, no se observaron diferencias significativas en el desempefio general de la

tarea (U = 9.0, p=0.610). Por otro lado, no se encontr6 una relacion
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estadisticamente significativa entre la impulsividad y la toma de riesgo (r, = -0.277,
p =.438).

Conclusiones: Una sola sesion de EMTr a 5 Hz aplicada en la CPFDLi no tiene un
efecto significativo sobre la toma de riesgo de personas con DC. Ademas, no se

encontro relacion entre los niveles de impulsividad y la toma de riesgo.

Palabras clave: Estimulacion magnética transcraneal repetitiva, dependencia a

cocaina, toma de riesgo, impulsividad, abuso de sustancias

Abstract

Background: Individuals with cocaine dependence (CD) present a cognitive
profile with a predominance of hypofrontality, which results in difficulty in
decision making, increased risk taking and impulsivity. Currently, there are multiple
investigations that demonstrate that repetitive transcranial magnetic stimulation
(rTMS) has significant effects in reducing consumption and craving for cocaine;
however, there are no studies that report the effect on cognition in these patients.
The purpose of this study was to investigate the effect of a single session of 5 Hz
rTMS, applied to the left dorsolateral prefrontal cortex (IDLPFC), on risk taking in
patients with CD. Likewise, we sought to investigate whether there is a relationship
between the levels of impulsivity and risk taking of these patients.

Method: An experimental study was carried out with a total of 10 subjects with a

diagnosis of CD, who were randomly assigned to two groups: real rTMS group and
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sham group. The Mann-Whitney U statistical test was used to compare the results
of the intervention effect and the Spearman compensation coefficient was used to
analyze the relationship between impulsivity and risk taking.

Results: The main variable designated to evaluate risk taking did not show
significant differences between the groups (U = 8.50, p = 0.476). Similarly, no
significant differences were observed in overall task performance (U = 9.0, p =
0.610). On the other hand, no statistically significant relationship was found
between impulsivity and risk taking (rs = -0.277, p = .438).

Conclusions: A single session of rTMS at 5 Hz applied in the IDLPFC does not
have a significant effect on risk taking in people with CD. Furthermore, no

relationship was found between levels of impulsivity and risk taking.

Keywords: Repetitive transcranial magnetic stimulation, cocaine dependence,

risk taking, impulsivity, substance abuse
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Introduccion

De acuerdo con The United Nations Office on Drugs and Crime (2015) 250 millones de
personas han consumido drogas ilicitas al menos una vez en su vida, de las cuales, 29.5 millones
presentan un trastorno por abuso de sustancias. En México, la Encuesta Nacional de Consumo de
Drogas, Alcohol y Tabaco (ENCODAT, Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la Fuente
Muiiiz, Instituto Nacional de Salud Publica, Comisién Nacional Contra las Adicciones y
Secretaria de Salud, 2017) expone que el 0.6% de la poblacién tiene dependencia a drogas
ilegales, siendo la cocaina la segunda droga con mayor consumo en el pais. Ademads, estos
estadisticos han demostrado un incremento significativo en el consumo de sustancias ilegales a
lo largo de los afios, que manifiesta un importante problema de salud publica, sobre todo por las
consecuencias que tienen en la salud de los consumidores.

En la dependencia a la cocaina (DC), los sujetos que la padecen sufren consecuencias
cognitivas a corto y largo plazo. Entre estas, se destaca un deterioro cognitivo leve generalizado,
afectaciones en memoria de trabajo, flexibilidad cognitiva y toma de decisiones complejas,
enfatizando un incremento a obtener recompensas inmediatas relacionadas con la impulsividad,
asi como un aumento del comportamiento de toma de riesgos después de una pérdida. Se han
observado también alteraciones estructurales como disminucion de los voliimenes de materia gris
en regiones como el estriado, la amigdala y la corteza prefrontal (CPF) (Goldstein et al., 2004;
Gowin et al., 2017; Hirsiger et al., 2019; Moreno-Lopez et al., 2012; Simon, et al., 2007; van der
Plas et al., 2009).

Debido a las alteraciones cognitivas mencionadas, se han buscado diversas alternativas
terapéuticas para el tratamiento de la DC con el objetivo de reducir e, idealmente, frenar el

consumo. Actualmente, los tratamientos psicosociales siguen siendo los tratamientos de eleccion
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para el trastorno por consumo de cocaina, principalmente el manejo de contingencias y la terapia
cognitiva conductual, sin embargo, los tamafios del efecto reportados en investigaciones sobre
estos tratamientos no son grandes y no resultan efectivos para la mayoria de los pacientes; de
igual manera, hasta la fecha no hay algiin medicamento que haya demostrado ser seguro y eficaz,
teniendo como estrategias mas prometedoras el uso de agonistas de la dopamina, como la
anfetamina de accion prolongada y el modafinilo, o los agentes glutamatérgicos y GABAérgicos,
como el topiramato (Kampman, 2019). Por otro lado, a pesar de la existencia de alternativas
terapéuticas para el abuso de sustancias, el porcentaje de recaidas es elevado. Se ha estimado que
mas de dos tercios de los sujetos vuelven a consumir la sustancia dentro de las semanas o meses
posteriores al inicio de su tratamiento y mas del 85% de las personas vuelven a consumir drogas
dentro del primer afio de tratamiento (Sinha, 2011).

Por los motivos sefialados anteriormente, en los Gltimos afios se comenzaron a investigar
otros métodos no invasivos de tratamiento como la estimulacion cerebral, destacando sobre todo
a la estimulacion magnética transcraneal repetitiva (EMTr), la cual ha demostrado reducir el
deseo o craving y el consumo de sustancias adictivas incluidas la cocaina, el alcohol y la nicotina
(Zhang et al., 2019). Sin embargo, se desconocen los efectos que la EMTr pudiera tener en la
cognicion de dichos pacientes. De esta manera, uno de los procesos cognitivos mayormente
implicados en el inicio y progresion de la adiccion a la cocaina es la toma de riesgo, la cual a su
vez esta estrechamente relacionada con el rasgo de impulsividad en dichas personas. Tanto la
toma de riesgo como la impulsividad se relacionan con el consumo compulsivo e incontrolado,
lo cual desencadena un patron de comportamiento repetido de bisqueda y uso de la sustancia
(Jiménez et al., 2019; Kozak et al., 2019; Mitchell et al., 2014; Moreno-Lopez et al., 2012; Yucel

& Lubman, 2007).
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La presente investigacion tiene como objetivo estudiar el efecto agudo de la EMTr en la
toma de riesgo de pacientes con DC después de una sola sesion de tratamiento. Asi, el escrito
consta de diversos apartados, los cuales se especifican a continuacion. La primera parte
comprende una revision bibliografica sobre las variables de interés, las cuales incluyen la
dependencia a cocaina, estimulacion magnética transcraneal, toma de riesgo e impulsividad.
Posteriormente se expone el planteamiento del problema, la pregunta de investigacion, asi como
los objetivos del estudio, las hipotesis propuestas y la definicion de variables para después
describir el disefio metodologico, detallando las caracteristicas de la muestra, los instrumentos de
medicion utilizados y el procedimiento llevado a cabo en la investigacion. Mas adelante se
exponen los resultados obtenidos, asi como la discusion e implicaciones de los mismos, para

finalmente reportar las conclusiones del estudio.

Marco teorico

Dependencia a cocaina
Definicion
La dependencia se define como aquel estado sintomatico y conductual que se manifiesta
por la necesidad de consumo de sustancias de abuso y se caracteriza por la presencia de signos y
manifestaciones fisicas y psicologicas que modifican la respuesta conductual y cognitiva de la
persona. La DC por tanto, es el impulso de gran urgencia por ingerir cocaina a pesar de ser
consciente de las consecuencias que tiene su consumo (Hardey et al., 2021; O’Brien et al., 2006).
De acuerdo con el Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales-1V
(DSM-1V), la dependencia a sustancias se entiende como un patrén desadaptativo de consumo a

lo largo de doce meses y se manifiesta por al menos tres de los siguientes signos y sintomas:
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tolerancia, sindrome de abstinencia, aumento en el consumo de sustancias o por un periodo de
tiempo mayor, deseo o intentos fallidos previos para suspender la ingesta, inversién de una gran
cantidad de tiempo en conseguir la sustancia y continuar el abuso a pesar de ser consciente de
sus consecuencias (APA, 1994).

Posteriormente, en el DSM-5, se realiz6 un cambio importante en cuanto al diagnostico,
combinando el trastorno por abuso de sustancias y el trastorno por dependencia de sustancias en
un solo “Trastorno por abuso de sustancias”. Anteriormente, el diagndstico de abuso de
sustancias del DSM-IV requeria la aprobacion de uno o mas sintomas (de cuatro, en cualquier
momento) y ningun historial de dependencia de sustancias para esa categoria de sustancias;
mientras que los criterios de dependencia de sustancias, como se menciono, requerian la
acreditacion de tres o mas sintomas (de siete) en un periodo de 12 meses. Las reglas de jerarquia
de diagnodstico del DSM-IV también especificaban que a las personas que cumplian con los
criterios tanto de abuso como de dependencia de sustancias para una sustancia en particular se
les diagnosticaba dependencia de sustancias inicamente. El propdsito de esto era reflejar la
mayor gravedad de la dependencia con respecto al diagnostico de abuso (Center for Behavioral
Health Statistics and Quality, 2016).

Sin embargo, el DSM-5 elimino los distintos trastornos de abuso y dependencia por varias
razones, entre ellas, que la distincion proporcionaba poca orientacion para el tratamiento. Asi, el
DSM-5 combin6 los criterios de abuso y dependencia bajo la nueva rubrica “Trastorno por uso
de sustancias”, que requiere 2 de 11 criterios en un periodo de 12 meses para su diagndstico.
Ademas, el DSM-5 elimin¢ el criterio de abuso relacionado con problemas legales recurrentes

relacionados con sustancias (por ejemplo, arrestos por conducta desordenada relacionada con
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sustancias) y agregd un criterio de ansia o craving (Center for Behavioral Health Statistics and
Quality, 2016).

En la presente investigacion se tomaron los criterios del DSM-IV para establecer el
diagnostico de “dependencia a cocaina”, esto debido a que en la evaluacion psiquiatrica inicial
de los pacientes, la cual se realiza como parte del protocolo de ingreso al Instituto, se utiliza la
MINI Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional Plus (MINI-PLUS), la cual explora los

principales trastornos psiquiatricos del Eje I del DSM-IV y el ICD-10.

Tratamientos actuales

La DC es una entidad de alta complejidad que requiere una intervencion multidisciplinaria
en la cual se aborden todas las areas de vida del paciente con la finalidad de conseguir el cese del
consumo y mejorar la calidad de vida. La primera linea de tratamiento estd enfocada en una
intervencion psicosocial como la psicoterapia, principalmente la terapia cognitivo conductual, la
cual ensefa al paciente a desarrollar nuevas habilidades cognitivas, estrategias de afrontamiento
y resolucion de problemas, asi como a adquirir técnicas que le permitan hacer frente al craving,
tales como distractores, hablar de su situacion y el manejo de contingencias. De igual forma se
les ensefia a establecer metas y como alcanzarlas, ademas de anticipar situaciones de riesgo y
fomentar la adherencia al tratamiento. Asimismo, otros tipos de psicoterapia que han demostrado
efectividad son la terapia intensiva ambulatoria, terapia grupal, intervencion de breve duracion,
entrevista motivacional, tratamiento de doce pasos, terapia psicodindmica, terapia familiar, entre
otras (McGovern et al., 2003; Schwartz et al., 2022).

Otro factor a contemplar en la intervencion es el uso de farmacos, como complemento al
tratamiento conductual, para reducir la sintomatologia del sindrome de abstinencia y potenciar la

probabilidad de remision. Sin embargo, en la actualidad no existe evidencia suficiente que
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sustente la eficacia del mismo para prolongar la abstinencia o reducir los cuadros de ansiedad por
consumo (Chan et al., 2019). No obstante, se utilizan antidepresivos inhibidores de la recaptura
de serotonina y noradrenalina. De igual manera, se implementa el uso de psicoestimulantes tales
como metadona, agonistas dopaminérgicos, antipsicdticos, anticonvulsivantes, asi como
medicamentos glutamatérgicos y GABAérgicos (Schwartz et al., 2022; Kampman, 2019).
Debido a la escasa busqueda de tratamiento por parte de los pacientes con DC existen
limitados estadisticos sobre la eficacia de cada intervencion. Sin embargo, se reporta que a pesar
de la dualidad de la intervencion, las tasas de suspension del tratamiento y recaidas posteriores a
la intervencion son altas, por lo que se ha vuelto necesario investigar y originar nuevos
tratamientos que aumenten la eficacia, y que reduzcan y favorezcan el cese del consumo en esta
poblacién. Dentro de la investigacion actual se encuentran multiples terapias complementarias
que pueden fomentar la abstinencia y posterior remision, dentro de las cuales se encuentra la

estimulacion magnética transcraneal repetitiva (EMTr).

Neurobiologia de la dependencia a cocaina

La cocaina ejerce sus efectos neurofisiologicos sobre la neurotransmision de la dopamina
mediante el bloqueo de su transportador presindptico, que provoca un impedimento de la
recaptura y aumenta las concentraciones de dopamina en la hendidura sinaptica. Dicho
neurotransmisor esta implicado en una serie de circuitos neuronales que se han relacionado con
el origen y mantenimiento de las adicciones. En el caso del abuso de cocaina, se ha encontrado
que el sistema mesolimbico es el que mayor relacion tiene con las conductas adictivas, con
énfasis en el receptor D1. Este sistema es conocido por su funcion como principal circuito de
recompensa y motivacion dentro del cerebro y ejecucion de conductas (Rosario et al., 2019;

Daneff et al., 2019).
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La dopamina, al permanecer mayor cantidad de tiempo en la neurona postsinaptica,
provoca cambios estructurales, fisiologicos y bioquimicos a largo plazo que se conocen como
“plasticidad sinaptica evocada por droga”. Uno de los principales cambios comprobados se dan
en el circuito mencionado anteriormente (Daneff et al., 2019). Ademas, de acuerdo con la
revision sistematica realizada por Rosario et al. (2019), otras modificaciones cerebrales se
expresan en una mayor actividad cerebral, especialmente en la corteza prefrontal (CPF),
volumenes reducidos del nicleo accumbens (NAcc) izquierdo, estriado y tdlamo; aumento de la
secrecion de corticoesteroides, generacion de un estado proinflamatorio generalizado, activacion
de microglia y decremento de neurotrofinas asociadas con crecimiento neuronal, todo eso
ocasionando la presencia de sintomatologia cognitiva y emocional.

Sumado a lo anterior, estudios de imagen, como la tomografia por emision de positrones
(PET) y la resonancia magnética funcional (fMRI), en comportamientos adictivos, han
identificado una participacion clave de la CPF tanto a través de la regulacion de las regiones
limbicas de recompensa como de su participacion en la funcién ejecutiva de orden superior. Asi,
se le atribuyen una serie de procesos a la CPF que son fundamentales para el funcionamiento
cognitivo adecuado, la emocién y el comportamiento, que ayudan a explicar por qué la alteracion
de la CPF en la adiccion podria afectar negativamente diversas conductas (Goldstein & Volkow,
2011).

Entre las regiones frontales implicadas en la adiccion, se destacan la corteza orbitofrontal
(COF), la corteza cingulada anterior (CCA), la corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL) y la
circunvolucion frontal inferior (CFI) por su participacion en la atribucion de prominencia, el
control inhibitorio/regulacion de la emocidn, la toma de decisiones y la inhibicion del

comportamiento, respectivamente (Volkow et al., 2013).
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Asimismo, el consumo de cocaina se ha asociado consistentemente con modificaciones
estructurales, predominantemente con disminucion de los volumenes de materia gris (MG) en
regiones como el estriado, amigdala, COF y CFI derecha. Sumado a lo anterior, la
circunvolucién parahipocampal, temporal y caudado bilateral también presentan estas
modificaciones. Especificamente, las alteraciones de la MG en las regiones frontales se han
asociado con afectaciones el funcionamiento cognitivo, el desempeio en la toma de decisiones y
el rasgo de impulsividad de los consumidores cronicos de cocaina (Hirsiger et al., 2019;
Moreno-Lépez et al., 2012; Crunelle, 2014). Sin embargo, se destaca la disminucion de materia
blanca (MB) en circunvolucion frontal medial e inferior izquierda, la circunvolucién temporal

superior, la CCA derecha, la insula y el caudado.

Perfil cognitivo de las personas con dependencia a cocaina

El uso y abuso de drogas tiene efectos negativos en todos los ambitos de la vida de una
persona, especificamente en aquellas que llevan un tiempo prolongado consumiendo la sustancia.
Dentro de las afectaciones que produce la DC, el desempefio cognitivo se muestra
significativamente alterado como consecuencia del dafio que sufren estructuras, conexiones y
sistemas de neurotransmision cerebrales, tales como adelgazamiento de la corteza, hipoactividad
del cingulo, alteracién de conexiones, entre otras. Asi, a pesar de la variabilidad en la gravedad
de los déficits entre pacientes, se ha encontrado que existe una prevalencia de disfuncion
cognitiva reflejada en el aprendizaje, memoria, funcion ejecutiva, atencion, capacidad intelectual
global, toma de decisiones arriesgadas, aumento de la impulsividad, visopercepcion, velocidad
psicomotora, destreza manual, ademés de diferentes patrones de activacion cerebral,
especificamente una hipofrontalidad. También se reporta atenuacion de respuestas de

recompensa ante la interaccion social, provocando dificultades en las relaciones interpersonales y
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el estado de 4&nimo (Cadet & Bisagno, 2016; Berry, et al. 1993; Rosério et al., 2019; Hirsiger,
2019).

Sin embargo, es posible que dichas alteraciones pudieran ser acentuaciones de déficits
cognitivos que preexistian al consumo y por ello se espera que el curso clinico de la patologia y
la sintomatologia cognitiva se agrave. Por otro lado, estudios anteriores proponen que el
desempefio cognitivo varia segtn la cronicidad de consumo, el tiempo de abstinencia y cantidad
de sustancia ingerida, de modo que, es posible encontrar mejora en el desempefio cuando hay
abstinencia y estimulacion cognitiva (Cadet & Bisagno, 2016; Berry, et al. 1993).

Por lo tanto, al contemplar una evaluacion e intervencion neuropsicoldgica en esta
poblacién es necesario tener presente el perfil cognitivo y conductual, sobre los dominios como
toma de decisiones e impulsividad dado su alto impacto en el mantenimiento de la conducta

adictiva (Jiménez et al., 2019).

Impulsividad
Definicion

Una persona con rasgos de impulsividad es aquella que muestra un comportamiento
caracterizado por poca o ninguna prevision, reflexion o consideracion de las consecuencias de
una accion, particularmente una que implica la toma de riesgos (4PA Dictionary of Psychology,
2015).

La impulsividad se ha descrito a partir de cinco dimensiones: urgencia positiva, urgencia
negativa, falta de perseverancia, falta de premeditacion y buisqueda de sensaciones (Whiteside &
Lynam, 2001). En una revision sistematica se encontrd que la urgencia se ha asociado con un

reclutamiento excesivo de la actividad de la CPF lateral que resulta en una falla en la
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autorregulacion (Kozak et al., 2019). La falta de premeditacion se ha asociado con la
disminucién de los volimenes de MG en la insula y el putamen y se postula que se relaciona con
la eficacia de los procesos de toma de decisiones. La falta de perseverancia o la falta de
escrupulosidad estan relacionadas con el deterioro de la funcion de la CCA y las CPF anterior
izquierda y ventrolateral izquierda, relacionadas con conductas de riesgo. Finalmente, la
busqueda de sensaciones se ha asociado con la activacion de regiones relacionadas con la
motivacion, la excitacion y el refuerzo, como la COF posterior y la insula. Ademas, de acuerdo a
los mismos autores, se ha propuesto que el control ineficiente, la recompensa fuerte y las sefiales
débiles para evitar el dafio contribuyen al uso de sustancias, lo cual conduce a un desequilibrio
entre los sistemas de control cognitivo “fop-down”'y “bottom-up” (entre la CPF y el sistema
subcortical de incentivos-recompensa) que a su vez conllevan a conductas de riesgo como la
experimentacion con sustancias adictivas (Kozak et al., 2019).

Algunos instrumentos de autorreporte que se han utilizado para evaluar la impulsividad son
la Escala de Impulsividad de Barratt (Barratt Impulsiveness Scale; BIS-11), el Cuestionario de
Impulsividad de Eysenck (I;), el Cuestionario de Personalidad Multidimensional (MPQ), la
Escala de Conducta Impulsiva (IBS), entre otros. Ademas, existen tareas conductuales para
medir la impulsividad como la Tarea de descuento por retraso de Kirby (KDDT), la Tarea de
juego de Cambridge (CGT), tareas go/no-go, la Tarea de tiempo de reaccion de la sefial de

parada (SSRT), entre otras (Kozak et al., 2019).

Impulsividad y dependencia a cocaina

Se sugiere que la impulsividad juega un papel clave en el inicio y la progresion de la
adiccion a la cocaina (Moreno-Lopez, 2012). Altos niveles en el rasgo de impulsividad se han

asociado con una unioén mas baja del autorreceptor de dopamina en el cerebro medio y una
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mayor liberacion de dopamina inducida por anfetaminas en el cuerpo estriado. Esto sugiere que
la desregulacion en las vias de proyeccion dopaminérgica ascendente que favorecen la
recompensa y la motivacion, puede producir déficits en el control de los impulsos, lo cual es una
caracteristica critica en el abuso de sustancias (Buckholtz et al., 2010).

Moreno-Lopez et al. (2012) encontraron diferencias significativas en la forma en que las
dimensiones de impulsividad, incluidas la bisqueda de sensaciones, falta de perseverancia, falta
de premeditacion, urgencia negativa y urgencia positiva (medidas a través de la UPPS-P
Impulsive Behavior Scale), correlacionaron con los volumenes de MG en los usuarios de cocaina
frente a los controles. Los pacientes con DC tenian niveles mas elevados de impulsividad y estas
puntuaciones se correlacionaron negativamente con los volimenes de MG en la circunvoluciéon
frontal inferior izquierda, la insula y el putamen (areas relacionadas con la falta de
premeditacion) y el giro frontal medio izquierdo (relacionado con la urgencia negativa); es decir,
a menor volumen de MG en dichas areas, mayores niveles del rasgo de impulsividad.

En cuanto al perfil cognitivo de la impulsividad en las personas con DC, un estudio
previo (Fernandez-Serrano et al., 2012) compar6 a dichos sujetos contra individuos controles
sanos en pruebas de inhibicion (prueba de Stroop y go/no go), relacionadas con la impulsividad,
y pruebas de perseveracion (inversion y Revised strategy application test (R-SAT)), relacionadas
con la compulsividad en la adiccion. Se encontré que, comparados con los individuos sanos, los
sujetos con DC tuvieron puntuaciones mas elevadas del rasgo de impulsividad y un rendimiento
significativamente mas bajo en las pruebas neuropsicolédgicas de inhibicidon y perseveracion de
respuesta, con efectos perjudiciales especificos de la duracioén del consumo de cocaina en esta
ultima, pues la duracioén del consumo fue el principal predictor de la perseveracion. Concluyeron

que la personalidad impulsiva y la exposicidn a la cocaina contribuyen conjuntamente a los
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déficits en la respuesta perseverante o compulsiva en la adiccion, la cual tiene que ver con el
consumo compulsivo en el que el individuo pierde el control sobre el comportamiento habitual y

se vuelve incapaz de revertir los patrones de respuesta repetitivos.

Toma de riesgo
Definicion

De acuerdo con Verdejo-Garcia et al. (2018), la toma de riesgo es uno de los cuatro
componentes cognitivos de la toma de decisiones. La toma de riesgo se puede definir como un
patron conductual de involucrarse innecesariamente en actividades o comportamientos que son
peligrosos o que estan altamente sujetos al azar. Este patron de comportamiento a menudo se
asocia con el juego de apuestas, los comportamientos sexuales de alto riesgo, los deportes
extremos y el abuso de sustancias (4PA Dictionary of Psychology, 2015; Ernst & Paulus, 2005).
Asi, se ha identificado un aumento significativo en la toma de decisiones riesgosas en personas
usuarias de sustancias adictivas, incluida la cocaina, en comparacion con los no usuarios (Chen
et al., 2020). Asimismo, esta toma de decisiones arriesgadas estd fuertemente relacionada con el
consumo compulsivo e incontrolado, lo que desencadena un patrén de comportamiento repetido
de busqueda y uso de las sustancias (Yucel & Lubman, 2007).

De acuerdo con Ernst & Paulus (2005), la toma de decisiones depende de tres conjuntos de
procesos: 1) la evaluacion y formacion de preferencias entre las opciones posibles, en este
proceso participan principalmente la CPFDL, CCA dorsal, 16bulo intraparietal superior, giro
temporal superior e insula anterior, 2) la seleccion y ejecucion de una accion, en donde participan

principalmente el estriado dorsal y ventral y la corteza motora suplementaria y 3) la experiencia
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o evaluacion de un resultado, en el cual se involucran la CPFDL, 16bulo intraparietal superior,
CPF ventral lateral y medial, CCA ventral y amigdala.

Especificamente, la toma de decisiones riesgosas se ha relacionado con una mayor
activacion en el NAcc, la insula anterior y la CCA; de igual manera se ha relacionado con
regiones frontales incluidas la CPF dorsomedial y la CPFDL (Duell et al., 2022; Leota et al.,
2021; Tisdall et al., 2020).

Asimismo, se ha asociado a la toma de riesgo con una menor expresion del ARNm del
receptor dopaminérgico D2 del estriado, encontrando ademas que la activacion farmacologica de
los receptores D2/3 en el estriado ventral induce una disminucion en la asuncién de riesgos, lo
cual puede representar un factor predisponente no solo para la toma de decisiones desadaptativas
sino también para el consumo de cocaina (Mitchell et al., 2014).

La toma de riesgo se ha medido mediante instrumentos incluidos el Balloon Analogue Risk
Task (BART), el Game of dice task (GDT) y el lowa Gambling Task (IGT). El primero se trata de
una prueba computarizada que implica un comportamiento arriesgado real para el cual, como
suele ser el caso en situaciones del mundo real, el riesgo se recompensa hasta un punto en el que
mayor riesgo da como consecuencia peores resultados; mientras que el GDT se utiliza para
evaluar la toma de decisiones de un participante en condiciones de riesgo (Gorini et al., 2014;
Lejuez et al., 2002). Por ultimo, el /GT es una tarea de evaluacion de la toma de decisiones bajo
condiciones de riesgo e incertidumbre utilizando cuatro barajas de cartas virtuales en una

pantalla de computadora, con contingencias descubiertas por ensayo y error (Kozak et al., 2019).

Toma de riesgo y dependencia a cocaina

Como se mencion6 anteriormente, €l consumo de sustancias adictivas se asocia con una

elevada asuncion de riesgos. Mitchell et al. (2014) encontraron que la toma de riesgos elevados
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durante la adolescencia puede aumentar la vulnerabilidad al consumo de cocaina mas adelante en
la vida de los usuarios, y que el consumo de cocaina, a su vez, puede causar aumentos duraderos
en la toma de riesgos, creando potencialmente un "circulo vicioso" de toma de riesgo elevada y

consumo de cocaina.

Estimulacion magnética transcraneal repetitiva (EMTr)

Descripcion de la técnica

La estimulacion magnética transcraneal (EMT) esta basada en la ley de induccion
electromagnética descubierta por Michael Faraday en 1838, bajo la premisa de que “cualquier
pulso de corriente eléctrica que accede a la corteza cerebral a través de una bobina es capaz de
generar una corriente ionica secundaria en el cerebro, desencadenando potenciales de accion,
especialmente en las partes superficiales del cerebro” (Kropotov, 2016).

Asi, se puede entender la EMT como una técnica de estimulacion cerebral no invasiva e
indolora que, a partir de la generacion de campos magnéticos, induce corrientes eléctricas en el
cerebro provocando potenciales de accidn y activacion de redes cerebrales (Platz, 2016;
Lefaucheur, 2019). Un potencial de accion es toda secuencia rapida de cambios en el voltaje de
una membrana neuronal como consecuencia del movimiento de iones, extracelulares e
intracelulares, con la finalidad de ejercer actividad cerebral.

La estimulacion magnética transcraneal repetitiva (EMTr) hace referencia a la
combinacion de tres o mas pulsos a una intensidad determinada y que puede entenderse como un
estilo de estimulacion capaz de modificar la excitabilidad cortical por largos periodos de tiempo
y a cierta distancia de la region estimulada seglin la naturaleza de los circuitos neuronales

estimulados (Lefaucheur, 2019).
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La EMTr puede ser ocupada en procesos terapéuticos que varian segtn los efectos que se
desea generar en la corteza cerebral, de modo que el tipo de protocolo y de bobina a aplicar
cambia entre entidades clinicas. Al ser implicada en intervenciones terapéuticas puede ejecutar
dos tipos de tratamientos que se definen por la frecuencia ocupada. El primer tratamiento se
conoce como “de baja frecuencia” pues la estimulacion aplicada es inferior a 1 Hz. El segundo
tratamiento consiste en una estimulacion de alta frecuencia, superior a 5 Hz, induciendo
potenciacion a largo plazo y mejorando la conectividad sinaptica. Se asocia también con
expresiones génicas y sintesis de proteinas que favorecen la neuroplasticidad y neuroproteccion
(Chervyakov et al. 2015). Considerando lo anterior, es importante la continuidad y repeticion de
dichas sesiones para fomentar, favorecer y prolongar los efectos deseados, los cuales pueden
clasificarse en “efectos en linea”, es decir, aquellos que ocurren durante la estimulacion y los
“efectos fuera de linea” siendo los que duran mas alla del periodo de estimulacion y se vinculan
con cambios cognitivos (Burke, Fried & Pascual-Leone, 2019).

A pesar de que existen diferentes dispositivos para aplicar la EMT, existe un procedimiento
universal para llevar a cabo los protocolos. El procedimiento inicia con la obtencidén del umbral
motor, definido como la intensidad minima de un pulso en corteza motora para provocar
movimiento en un musculo objetivo. Posteriormente se ubica la region que se va a estimular a
través de diferentes herramientas o estrategias, tales como medicion de la cabeza a través del
sistema 10-20, por neuronavegacién u ocupando un gorro estilo “natacion” (Lefaucheur, 2019),

para finalmente comenzar el protocolo de estimulacion.

Usos de la EMTr

La EMTr es una herramienta terapéutica promisoria de reciente descubrimiento, de la cual

aln se estan investigando sus efectos clinicos en diferentes patologias neuropsiquiatricas. Al
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momento, existen limitadas guias basadas en la evidencia sobre su uso terapéutico. Dicha
evidencia se clasifica seglin la calidad y consistencia que obtuvieron los resultados al ser
investigados, lo cuales pueden ser categorizados en: A) Evidencia coherente y de buena calidad
orientada al paciente, B) Evidencia orientada al paciente inconsistente o de calidad limitada y C)
No hay evidencia de investigacion directa, por lo que se obtiene de consensos, practica habitual,
opinion de expertos o series de casos (Ebell et al., 2004).

A continuacidon se mencionan algunas patologias psiquiatricas en las que se ha encontrado
evidencia del efecto de la EMTr. En primer lugar se encuentra la depresion, pues es de las
primeras patologias psiquiatricas que ha demostrado tener eficacia definitiva (Nivel A) en la
reduccion de los sintomas después de recibir estimulacion en la CPFDL izquierda usando una
bobina en forma de 8 o H1. Asimismo, se ha encontrado que para el dolor neuropatico, la EMTr
tiene una eficacia analgésica definitiva (Nivel A) cuando se estimula de manera contralateral al
dolor. Para la enfermedad de Parkinson la EMTr presenta una probable eficacia (Nivel B) para
disminuir la sintomatologia motora y depresiva. Con respecto a accidentes cerebrovasculares
motores la estimulacion en segmento contralesional en etapa post aguda tiene una eficacia
definitiva (Nivel A), cuando se da ipsilesional la eficacia es probable (Nivel B) y cuando se da
contralesional en etapas cronicas muestra una eficacia posible (Nivel C). Para la esclerosis
multiple la EMTr presenta una eficacia probable (Nivel B) para reducir la espasticidad de las
extremidades inferiores. También se ha demostrado que la EMTr en enfermedad de Alzheimer
tiene una posible eficacia (Nivel C) para mejorar la funcion cognitiva, la memoria y el nivel de
lenguaje cuando es etapa temprana de la enfermedad. Ante la sintomatologia de tinnitus cronico
se encuentra una posible eficacia (Nivel C) cuando se da contralateral al oido afectado.

Finalmente, se encontr6 una probable eficacia (Nivel B) de EMTr a la CPDL derecha en estrés
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postraumatico y posible eficacia (Nivel C) de EMTr a la CPDL derecha en trastorno obsesivo

compulsivo y disminucién de los sintomas negativos en esquizofrenia cuando se da estimulacion

a la CPFDL izquierda (Chalil et al., 2018; Lefaucheur, 2019).

Abhora bien, la FDA tunicamente ha aprobado la EMTr como tratamiento para el trastorno

obsesivo compulsivo, depresion mayor y depresion mayor comorbido con ansiedad, migraia y

cesacion de cigarro (Cohen et al., 2022).

En cuanto al consumo de la cocaina, existen diversos estudios que han investigado el

efecto de la EMTr en la reduccion del craving a la droga, la ingesta y sintomas psiquiatricos que

acompanan el padecimiento. Dichas investigaciones se reportan a continuacion (Tabla 1).

Tabla 1.

Investigaciones sobre EMTr y consumo de cocaina.

Autor Muestra Objetivo Protocolo EMTr Resultados
Camprodon et 6 sujetos con Conocer el efecto 1 sesion de estimulacion | craving
al., 2007 DC terapéutico de una sola Frecuencia de 10Hz (Efecto
sesion de EMTr en la Duracion de 2 semanas transitorio)
CPFDL derecha e izquierda Intensidad de 90% del
en la reduccion del craving umbral motor individual
Politi et al., 36 sujetos con  Conocer si la estimulacion 10 sesiones de estimulacion | craving
2008 DC de la CPFDL izquierda Frecuencia de 15Hz
modula el craving por la Intensidad de 100% del
cocaina umbral motor individual
Terraneo et 45 pacientes Evaluar la seguridad y Bobina Cool B70 | consumo
al., 2016 con DC efectividad de la EMTr Frecuencia de 15 Hz
excitatoria en la CPFDL 29 dias de estimulacion l
izquierda Intensidad de 100% del sintomatologia
umbral motor individual depresiva
Rapinesiet 7 participantes Evaluar el efecto la Bobina H1 | ansia por
al., 2016 ambulatorios  estimulacion bilateral de la 20 sesiones de estimulacion cocaina
con DC CPFDL a altas frecuencias Frecuencia de 15Hz

en el ansia por cocaina

Duracion de 4 semanas
consecutivas
Intensidad al 100% del
umbral motor individual
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Bolloni et al., 10 Conocer el efecto Bobina H | consumo
2016 participantes terapéutico de la EMTr Frecuencia de 10 Hz
con DC aplicada en la CPF bilateral 3 sesiones a la semana
en la reduccioén de la Duracion de 4 semanas
ingesta de cocaina consecutivas
100% de umbral motor
individual
Martinez et 27 Conocer si la estimulacion Bobina H7 | consumo en
al., 2018 participantes de alta frecuencia aplicada Frecuencia a 10Hz grupo de alta
asignados en  en la CPF medial y la CCA Estimulacion de baja frecuencia en
tres grupos: reducira la frecuencia a 1Hz comparacion
alta autoadministracion de Duracion de 3 semanas con baja
frecuencia, cocaina en comparacion Umbral motor iniciado a frecuencia y
baja con las bajas frecuenciasy ~ 90% con aumento progresivo sham
frecuencia y sham Seis participantes en cada
placebo. uno de los grupos
Pettorruso et 20 Evaluar la efectividad de la Bobina Cool B80 | consumo y
al., 2019 participantes EMTr aplicada en la 2 sesiones consecutivas de 13 sintomatologia
con DC CPFDL izquierda, sobre el minutos por 5 dias y relacionada con
craving y el consumo de posterior mantenimiento la abstinencia
cocaina, asi como su efecto 100% de umbral motor
sintomatologia general, individual l
estado hedoénico y de sintomatologia
animo, ansiedad, insomnio, psiquiatrica
tendencias suicidas (depresion,
ansiedad,
ideacion
suicida y
anhedonia)
Sanna et al., 47 de Comparar los efectos de las Bobina H4 | consumo y
2019 pacientes sesiones de tratamiento 20 estimulaciones a 5 Hz por craving,
ambulatorios Estimulacion Intermitente 4 semanas indistintamente
con DC Theta Burst (EITB) frente a Intensidad de 100% del del protocolo
EMTr de alta frecuencia en umbral motor individual recibido
pacientes con DC aplicadas 22 sujetos
en la CPF bilateral
Protocolo de EITB:
20 estimulaciones a S0Hz por
4 semanas
Intensidad de 80% del
umbral motor individual
25 sujetos
Gomez-Pérez 87 pacientes  Evaluar la relacion entre la Bobina “Cool-B80 butterfly” l
etal., 2020 con DC calidad del suefio 10 sesiones de estimulacion  sintomatologia
autopercibida y las Frecuencia a 15 Hz afectiva 'y
variables del patron de Duracién de 5 dias y puntuaciones
estrés tratados con un posterior mantenimiento de suefio

protocolo de EMTr
aplicado en la CPFDL
izquierda

100% del umbral motor
individual
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Garza-Villarre 44 sujetos con Determinar la eficacia 2 sesiones diarias | craving e
al et al., 2021 DC clinica de la EMTr Frecuencia a SHz impulsividad
excitatoria aplicada en la Duracion de 2 semanas y
CPFDL izquierda en el posterior mantenimiento

craving y la impulsividad

|: reduccion

Como se puede observar, la EMTr demuestra tener efectos significativos en la reduccion
del consumo y craving por la cocaina, teniendo alta eficacia sobre todo cuando se brinda
estimulacion de altas frecuencias a la CPFDL izquierda. La mayoria de las investigaciones
sefialadas implican una duracion amplia del tratamiento, enfocandose en el impacto sobre el
consumo y craving, por lo cual, el estudio del efecto de una sola sesion sobre los procesos
cognitivos implicados en la adiccion, podria ser de relevancia para describir el impacto de la

EMTr en estos y asi contemplar su futura utilizacién en pacientes con déficits cognitivos.

Antecedentes

Es importante resaltar que actualmente no existen estudios que reporten el efecto agudo
de la EMTr en personas con DC, ni el efecto sobre la impulsividad y la toma de riesgo en dichos
pacientes. Sin embargo, a continuacion se reportan algunas investigaciones que resultan
relevantes para la presente investigacion.

Primeramente, respecto a la toma de riesgo y la EMTr en sujetos sanos, Tulviste y
Bachmann (2018) investigaron los efectos de la EMTr de baja frecuencia (1 Hz, 360 pulsos en
total) aplicada a la CPFDL derecha sobre el comportamiento de riesgo durante una tarea de
respuesta motora (Game of skill task), en la cual estaba involucrada también la toma de
decisiones estratégica. El tema basico del juego era lanzar una pelota de tenis lo més cerca

posible del techo, pero abstenerse de dejar que la pelota lo tocara. Alcanzar el techo con mas
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frecuencia indicaria una mayor asuncion de riesgos, probablemente explicada por una
preferencia desinhibida por premios inmediatos y una menor sensibilidad a las consecuencias
negativas. Los resultados mostraron un aumento en las acciones de riesgo y encontraron que,
después de la EMTr, la preferencia de los participantes cambi6 hacia recompensas inmediatas,
mientras que se volvia significativamente menos sensible a las posibles consecuencias negativas,
es decir, hubo una mayor toma de riesgo en los sujetos que recibieron la EMTr. Lo anterior
coincide con el hecho de que las bajas frecuencias son consideradas como inhibitorias de la
excitabilidad cortical (Chervyakov et al. 2015), lo cual estaria impactando en la toma de
decisiones y explicaria el aumento de la toma de riesgo después de la EMTr.

Por otro lado, en el estudio de Camprodon et al. (2007) se investigd la eficacia de una
sola sesion de EMTr de alta frecuencia para reducir el craving en sujetos adictos a la cocaina.
Para esto, seis pacientes se sometieron a dos sesiones de EMTr de 10 Hz sobre la CPFDL
izquierda o derecha. El craving se midié inmediatamente después y cuatro horas después de la
EMTr, mediante escalas analdgicas visuales. Los resultados mostraron que una sesion de EMTr
de 10 Hz sobre la CPFDL derecha, pero no sobre la izquierda, redujo transitoriamente el craving
en las personas con DC, resaltando que esta reduccion desaparecio después de cuatro horas.

Finalmente, se han utilizado otras técnicas de neuromodulacion, como la estimulacion
transcraneal por corriente directa (tDCS), en las que se ha visto una disminucion de la toma de
riesgo tras su aplicacion. Tal es el caso del estudio de Gorini et al. (2014), en el que aplicaron
tDCS en la CPFDL derecha e izquierda con la finalidad de determinar los efectos de la
estimulacidon en ambas regiones con dos tareas de riesgo, entre ellas el BART. Sus resultados
determinaron una disminucion significativa en la toma de decisiones riesgosas, tanto en sujetos

sanos como en sujetos con DC.
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Planteamiento del problema

Cada vez hay mayor evidencia de que la EMTr podria resultar una alternativa funcional
para el tratamiento de la dependencia a cocaina. Sin embargo, poco se sabe acerca de los
probables cambios cognitivos derivados de esta intervencion, especialmente en aquellos
dominios involucrados en la conducta adictiva, como lo son la toma de riesgo y la impulsividad.
Al respecto, se encontro literatura muy limitada acerca del papel de la EMTr en dichos dominios
en sujetos sanos y ninguna investigacion que implicara adiccion a la cocaina. Ademas, estudios
previos que involucran la toma de riesgo, han utilizado EMTr de bajas frecuencias, por lo que
este seria el primer reporte que evalue el efecto de la EMTr a altas frecuencias (5 Hz) sobre la

toma de riesgo e impulsividad en individuos con DC.

Pregunta de investigacion

(Cudl es el efecto agudo de la EMTr a 5 Hz aplicada en la CPFDL izquierda sobre la
toma de riesgo en pacientes con DC?

Objetivos

General
Determinar el efecto agudo de una sesion de EMTr a 5 Hz aplicada en la CPFDL
izquierda sobre la toma de riesgo en pacientes con DC a través de una evaluacion

neuropsicologica pre-test y post-test mediante los instrumentos /GT y BART.

Especificos

1. Analizar las diferencias en los niveles de toma de riesgo pre-test entre los grupos

(placebo/sham y real), medida a través del IGT.
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2. Analizar las diferencias en los niveles de toma riesgo post-test entre los grupos (placebo/
sham y real), medida a través del BART.
3. Analizar si existe relacion entre los niveles de impulsividad, medidos a través del BIS-11,

y la toma de riesgo, medida a través del BART.

Hipotesis
1. Existird una disminucién en la toma de riesgo de los participantes con DC tras recibir una
sesion de EMTr real de 5 Hz aplicada en la CPFDL izquierda en comparacion con
quienes recibieron el sham.
2. Existira una correlacion positiva entre los niveles de impulsividad y toma de riesgo, es

decir, a mayores niveles de impulsividad, mayor toma de riesgo.

Definicion de Variables

Tabla 1.

Definicion de las variables.

Variable Definicion Nivel de Instrumento
medicion
Conceptual Operacional

Dependencia  Patron desadaptativo de Que el individuo reporte Medicion  Mini entrevista

a cocaina consumo con deterioro consumo de la sustancia nominal  neuropsiquiatrica
significativo en un periodo de  por un tiempo significativo internacional
12 meses y que cumpla treso  y que cumpla con los (MINI-PLUS)
mas de los siguientes puntos: criterios necesarios para el
(1) tolerancia, (2) abstinencia,  diagnostico de DC de
(3) consumo de la sustancia acuerdo al DSM-IV.

con frecuencia y cantidad
mayor a la que inicialmente se
buscaba, (4) esfuerzos
infructuosos para interrumpir
o disminuir el consumo de la
sustancia, (5) empleo de
grandes cantidades de tiempo
para el consumo o adquisicion
de la sustancia, (6) reduccioén
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de actividades o de recreacion
debida al consumo y (7)
continuar el consumo a pesar
de la presencia de problemas
psicologicos o fisicos debidos
al consumo
(American Psychiatric
Association, 2000).
Estimulacion ~ La EMT es una herramienta Consiste en una sesion de  Medicion  Estimulador MagPro
Magnética neurofisiolégica no invasiva dos partes; cada sesion nominal  R30 con bobina
Transcraneal  que permite la estimulacion de  implica la administracion electromagnética
Repetitiva la corteza cerebral. Cuando el ~ de 50 repeticiones a 5 Hz activo/placebo
(EMTr) protocolo implica EMT (5 pulsos por segundo), (Cool-B65 A/P)
repetitiva entonces se refierea  con una duracion intra e
un tren de pulsos de EMT inter tren de 10 segundos,
administrados en una sola resultando en un total de
region cortical que tiene 2500 pulsos, con un
efectos a largo plazo descanso de 25 minutos
(Rotenberg, Horvath & entre sesiones. Al finalizar
Pascual-Leone 2014). se habran administrado un
total de 5000 pulsos.
Toma de Un patréon de involucramiento  Pre-test: puntuacion enel  Medicion  lowa Gambling Task
riesgo innecesario en actividades o 10WA gambling task intervalar  (IGT) y Balloon
comportamientos que son (IGT): medida conductual Analogue Risk Task
peligrosos o altamente sujetos  de la toma de decisiones (BART)
al azar. Este patron de riesgosas (Buelow & Subhr,
comportamiento a menudo se ~ 2009). Sera aplicado por
asocia con el abuso de computadora.
sustancias, el juego, los
comportamientos sexuales de Post-test: Puntuacion en el
alto riesgo y los deportes Balloon Analogue Risk
extremos (American Task (BART): medida
Psychiatric Association, conductual de toma de
2015). riesgo basada en
laboratorio (Lejuez et al.,
2002). Sera aplicado por
computadora.
Impulsividad  Describir o mostrar un Puntuacion en la Barratt Medicion  Barratt
rasgo comportamiento caracterizado  Impulsiveness Scale intervalar  Impulsiveness Scale

por poca o ninguna prevision,
reflexion o consideracion de
las consecuencias de una
accion, particularmente una
que implica tomar riesgos
(American Psychiatric
Association, 2015).

De igual manera, se puede
considerar a la impulsividad
como un rasgo de la
personalidad en el que la

(BIS-11): dicha escala
valora la impulsividad a
partir de impulsividad
atencional o cognitiva,
impulsividad motora e
impulsividad no
planificada (Patton et al.,
1995). Sera aplicado por
computadora.

(BIS-11)
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persona tiene un
comportamiento rapido e
imprevisto con poca prevision
de las consecuencias (Mitchell
et al., 2014).

Método

Diseiio de estudio

La manipulacion de la variable independiente se realiz6 en dos grados, considerando la
presencia o ausencia de ésta (real o sham), teniendo entonces un grupo experimental (EMTr real)
y un grupo control (sham) con asignacion al azar. Asimismo, se realizaron dos mediciones para
la toma de riesgo: pre-test a través del instrumento /G7'y post-test a través del BART; y una
medicion pre-test para la impulsividad, a través del BIS-11.

La seleccion de los instrumentos estuvo determinada considerando el efecto de re-test
introducido por Lievens et al. (2007) y Arendasy et al. (2013), el cual describe la tendencia a
aumentar las puntuaciones a consecuencia de la aplicacion repetida de las pruebas, ya sean
diferentes o iguales. Por lo tanto, para medir la toma de riesgo, se utilizaron pruebas distintas que

midieran el mismo constructo estudiado, con la finalidad de evitar el efecto previamente descrito.

Participantes

Universo, muestra y tamario de muestra

Universo

La poblacion de interés para este estudio son personas adultas con diagnostico de DC de

acuerdo con los criterios del DSM-IV (APA, 2000), evaluados por el departamento de psiquiatria
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mediante la MINI-PLUS, y que asisten al Instituto Nacional de Rehabilitacion Ramoén de la
Fuente Muiiiz (INPRFM) a tratamiento o en busca de un tratamiento para dicho trastorno.

Dado que el objetivo de esta investigacion es conocer el efecto de la EMTr en variables
especificas, no hay un numero establecido de sujetos que conformen dicho universo. Por lo tanto,
el calculo del tamafo de la muestra se realizo a partir de la magnitud del efecto (ME) (Cohen,

1988) y se detalla mas adelante.

Muestra y tamafio de muestra

Para el célculo del tamaifio de la muestra a partir de la ME se realizé una busqueda en
diversas bases de datos, incluidas PubMed, ScienceDirect y SpringerLink utilizando las
siguientes palabras clave: transcranial magnetic stimulation, cocaine dependence, impulsivity y
risk taking/risk aversion. El objetivo de dicha busqueda fue hallar algtin estudio que incorporara
las variables EMTr, DC y toma de riesgo o impulsividad en conjunto para, a su vez, obtener un
dato acerca de la ME (Cohen, 1988) de la EMTr sobre las variables dependientes.

La busqueda no arrojé ninglin resultado pues hasta la fecha no existen estudios que
analicen estas variables en conjunto (EMTr, DC, toma de riesgo y/o impulsividad). Sin embargo,
se encontraron algunas investigaciones en las que se reporta la ME del control de la interferencia
(medido con Stroop Task) y la toma de riesgo (medida a través del Game of Skill Task) en
condiciones de estimulacion simulada o sham y real (a 1 y 10 Hz respectivamente); en ellas, se
reporta una eta cuadrada parcial (n,*) de 0.211 en el control de la interferencia y de 0.206 en la
toma de riesgo (Li et al., 2017; Tulviste & Bachmann, 2018).

A partir de lo anterior, el calculo del tamafio de la muestra se realiz6 con el programa

para analisis de poder G*Power 3 (version 3.1.9.2) de la Universitét Diisseldorf (2021). Se
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ingreso un valor de n,* = 0.2, derivado de las investigaciones antes mencionadas (Li et al., 2017;
Tulviste & Bachmann, 2018). Posteriormente, se determinaron los parametros para los errores
Tipo Iy Tipo II, 0.05 y 0.20 respectivamente, que de acuerdo con algunos autores son los mas
utilizados en investigacion clinica (Borkowf et al., 2012). Ademas se contempld un analisis de
varianza (ANOVA) de medidas repetidas con interacciones inter € intra grupos.
Los resultados arrojados por el programa indicaron un tamafio de muestra total de 34

participantes, para ser divididos en dos grupos: 17 para el grupo de EMTr real y 17 para el grupo
de EMTr sham. Sin embargo, debido a limitaciones en el reclutamiento, el tamafo de muestra

total para el estudio fue de 10 sujetos, seis para el grupo real y cuatro para el grupo sham.

Meétodo de seleccion y asignacion de los participantes

La seleccion de la muestra se llevo a cabo por medio de un muestreo no probabilistico
por conveniencia (Hernandez et al., 2014) dado que el disefio del estudio requiere una cuidadosa
y controlada seleccion de casos que cubran con las caracteristicas especificadas previamente.

Los participantes fueron reclutados en el INPRFM, mediante carteles o invitacién verbal
en dicho instituto, asi como en otras instituciones especializadas en el tratamiento de pacientes
con DC. Estos se incorporaron al estudio de manera voluntaria, firmando un consentimiento
informado al momento de su ingreso.

La asignacion de los participantes a cada uno de los grupos fue al azar, dado que se trata
de un estudio de doble ciego, impidiendo que tanto los participantes como los investigadores

tuvieran conocimiento de dicha asignacion.
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Criterios de inclusion, exclusion, suspension y de seguridad de los participantes

3.

1.

Criterios de Inclusion

Personas de edad entre 18 y 50 afios.

Consumo de cocaina (cualquier presentacion: polvo o piedra (crack); ya sea inhalada,
fumada o inyectada) por un fase de al menos 12 meses con una frecuencia de tres veces o
mas por semana, con tiempo de abstinencia menores a un afio durante el ultimo afio
previo a la intervencion.

Capacidad de dar su consentimiento informado.

Criterios de Exclusion
Antecedentes personales o familiares de primer grado de cualquier trastorno neuroldgico
clinicamente definido, incluyendo enfermedad organica cerebral, epilepsia, lesiones
cerebrales o esclerosis multiple.
Antecedente personal de neurocirugias, traumatismo craneoencefalico con pérdida del
estado de alerta.
Contraindicacion con criterios de seguridad para EMTr (detallados mas adelante).
Uso actual de cualquier medicacion con accidn anti o pro-convulsivante como
antidepresivos triciclicos o neurolépticos.
Aumento de la presion intracraneal (lo cual reduce el umbral convulsivo).
Historia de trastorno depresivo mayor severo, esquizofrenia, trastorno bipolar, mania o

hipomania, trastorno obsesivo-compulsivo.
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Historia de infarto de miocardio, angina de pecho, insuficiencia cardiaca congestiva,
miocardiopatia, eventos cerebrovasculares o ataque isquémico transitorio o cualquier
afeccion cardiaca actual bajo manejo médico.
Cualquier historia de convulsiones o deteccion de paroxismo en el electroencefalograma
(EEG).
Historia de infeccion por VIH o positivo para la prueba de anticuerpos del VIH (por el

potencial de neuroinfeccion).

10. Embarazo.

1.

2.

Criterios de Suspension

Que exprese su deseo de dejar de participar.

Que se ausente por tres ocasiones seguidas a las sesiones agendadas sin previo aviso.

Criterios de Seguridad

Se excluye de EMT a personas que entren en contraindicacion con las siguientes

condiciones (Fitzgerald & Daskalakis, 2013; Najib & Horvath, 2014):

1.

2.

Electrodos intracraneales.

Implantes cocleares.

Otros dispositivos médicos implantados en el cuerpo del paciente que pueden entrar en
interaccion con el campo magnético (clips de aneurisma, placas implantadas en el craneo,
marcapasos).

Historia de eventos convulsivos o pérdida de la conciencia (desmayo).

Pacientes con epilepsia.

Lesiones cerebrales.
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7. Deteccion de actividad paroxistica a través de un estudio clinico de electroencefalograma
(EEG).

&. Sindrome de abstinencia a sustancias.

Instrumentos

Evaluaciones clinicas

1. Cuestionario demografico autoaplicable: retine informacion general del participante,
como edad, nivel educativo, nivel socioeconémico, estado civil, patron de consumo de
sustancias, historia previa de tratamiento para abandonar el consumo y empleo.

2. MINI Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional Plus (MINI-PLUS): entrevista
diagnostica estructurada dirigida a la deteccion u orientacion diagnostica de trastornos del
Eje 1 del DSM-IV y la CIE-10 (Lecrubier et al., 1997; Sheehan et al., 1998). Cuenta con
modulos para cada clase diagndstica del DSM-IV, en el cual se explora el cumplimiento
de criterios diagndsticos para cada trastorno psiquiatrico. Al final del modulo, permite

que el evaluador determine la presencia de algun trastorno.

Evaluacion neuropsicologica

1. IOWA Gambling Task (IGT): test computarizado, autoaplicable, utilizado para estudiar
las funciones ejecutivas y la toma de decisiones en condiciones de incertidumbre, asi
como la toma de riesgo. La tarea consiste en maximizar la cantidad de dinero ganado con
el préstamo inicial ($2,000) a través de la seleccion de una carta de cualquiera de los
cuatro mazos diferentes, con una sola eleccion para cada prueba y un total de 100 ensayos
(Aram et al., 2019). El instrumento tras una sola aplicacidon cuenta con una consistencia

interna de 0.60 (Schmitz et al., 2018). Los resultados se obtienen produciendo una
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puntuacion total y puntuaciones netas para cada bloque de 20 ensayos. Ademas, permite
examinar el namero total de cartas seleccionadas de cada mazo y la cantidad total de
dinero ganado.

Balloon Analogue Risk Task (BART): tarea computarizada basada en laboratorio que
implica un comportamiento de riesgo para el cual, de manera similar a las situaciones del
mundo real, el riesgo se recompensa hasta un punto en el que un mayor riesgo genera
peores resultados (Lejuez, 2002). La prueba consiste en presentar un globo, que los
participantes deben decidir hasta donde inflarlo sin que éste explote. Con cada click que
se d¢ para inflar el globo, los participantes ganan dinero (cinco centavos). Los
participantes pueden decidir si seguir inflando el globo, con el riesgo de que explote y
pierdan todo el dinero, o parar y dar click en “Colectar”, lo cual les asegura quedarse con
su dinero (Lejuez, 2002). Varios estudios han demostrado una buena confiabilidad
test-retest en diferentes muestras y condiciones de la prueba, reportando correlaciones de
moderadas a fuertes, que van de 0.62 a 0.82 (Li et al., 2020).

Barratt Impulsiveness Scale (BIS-11): escala autoaplicable utilizada para medir el rasgo
de impulsividad. Se trata de un cuestionario de 30 items con opciones de respuesta tipo
Likert con valores que van de cero (“raramente o nunca”) a cuatro (‘“‘siempre o casi
siempre”), los cuales se suman dando puntuaciones de 30 a 120 puntos, donde las mas
altas indican mas impulsividad (Mathias et al., 2018). Evalua tres disposiciones
separables: impulsividad atencional o cognitiva (tomar decisiones cognitivas rapidas),
impulsividad motora (actuar sin pensar) e impulsividad no planificada (falta de
preocupacion por el futuro). El instrumento cuenta con una consistencia interna con

coeficientes alfa, que oscilan entre 0.79 y 0.83 (Patton et al., 1995). Se utilizara la version
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en idioma espafiol validada por (Salvo & Castro, 2013), la cual cuenta con un coeficiente

alfa de 0.77.

Procedimiento

Método de recoleccion de datos

a. Fase 1: la primera fase consistié en el reclutamiento de pacientes ambulatorios con
tratamiento o en busca de tratamiento en el INPRFM, o de otras instituciones, a través de
carteles o invitacion verbal. Los interesados fueron citados en el INPRFM para una
sesion de evaluacion.

b. Fase 2: una vez dentro del INPRFM, se realizé una entrevista inicial con la finalidad de
valorar y confirmar si cumplian con los criterios necesarios para ingresar al estudio.
Posteriormente, se agendd una cita para aplicar el protocolo EMTr.

o Evaluaciones clinicas: incluidas el cuestionario sociodemografico y el
MINI-PLUS, fueron aplicadas por un clinico experimentado (médico psiquiatra),
en un espacio cerrado y libre de ruidos del exterior.

c. Fase 3: aplicacion de pruebas neuropsicoldgicas y protocolo EMTr. Previo a la
estimulacion se aplico el /GT'y el BIS-11. Posterior a la estimulacion se aplico el BART.

o Evaluaciones cognitiva: incluidas el /GT, BART y BIS-11, fueron aplicadas por
un evaluador experimentado (investigadoras) a través de una computadora de

escritorio, en un espacio cerrado y libre de ruidos del exterior.

Protocolo de EMTr

Para el protocolo de EMTr, primeramente se realiz6 una medicion de cabeza para

establecer los pardmetros neuroanatémicos guia a través del método Beam F3 (Beam et al.,
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2009). Este es un procedimiento de bajo costo y con elevada precision, el cual consiste en
realizar tres mediciones exactas (nasion a inion, trago a trago y circunferencia de la cabeza), que
posteriormente se ingresan en la aplicacion Beam F'3 para obtener la localizacion de la CPFDL
izquierda. Una vez encontrada la region, se realiza una limpieza en el area del cuero cabelludo y
la frente con un gel abrasivo para evitar impedancia; posteriormente, con el paciente sentado y
con la vista dirigida hacia el frente, se coloca la bobina en el sitio con un angulo de 45° con
respecto a la cisura interhemisférica y se da inicio al protocolo.

El protocolo consiste en una sesion de dos partes de EMTr con una duracion total de 16
minutos cada una. Cada sesion implica la administracion de 50 repeticiones a 5 Hz (5 pulsos por
segundo), con una duracién intra e inter tren de 10 segundos, resultando en un total de 2500
pulsos, con un descanso de 25 minutos entre sesiones. Al finalizar se habran administrado un
total de 5000 pulsos.

Debido a que este estudio contempla un grupo control (sham), previamente se asigna un
dispositivo USB el cual contiene la condicion a la que pertenece cada paciente (sham o real), la
cual no es conocida ni por el evaluador ni por el participante. Antes de cada sesion, el
estimulador indica la posicion correcta de la bobina para cada paciente a través de la sefializacion
de “Activado”, de manera que tanto el aplicador como el paciente continian ciegos al
tratamiento. La instrumentacion es idéntica en ambas condiciones y, para asegurar el doble ciego,
se colocan electrodos en la porcion superior izquierda de la frente del participante, los cuales

simulan la sensacion de la estimulacion real.

Plan de analisis de datos

Para el andlisis de los datos se utiliz6 el programa estadistico Statistical Package for the



EMTr Y TOMA DE RIESGO EN DEPENDENCIA A COCAINA
36

Social Sciences (IBM-SPSS Statistics) version 25. Se obtuvieron datos descriptivos para las
caracteristicas sociodemograficas de la muestra incluidas edad, sexo, afos de escolaridad, tiempo
de consumo y tipo de consumo. Se utilizé el estadistico U de Mann-Whitney para comparar los
grupos en los parametros de linea base en cuanto a impulsividad y toma de riesgo, asi como para
el analisis de inferencia, el cual tuvo la finalidad de comparar los resultados del efecto de la
intervencion entre los grupos, definiendo como variables dependientes 1) el promedio total de
clics en globos sin explotar y 2) el desempefio general (puntuacion total) en el BART.
Finalmente, se realiz6 un analisis de correlacion de Spearman para analizar la relacion entre los
niveles de impulsividad y la toma de riesgo. Para todos los analisis se establecid una

significancia de p<.05 de dos colas.

Resultados

Caracteristicas sociodemograficas

Se obtuvieron descriptivos para edad, sexo, afios de escolaridad, tiempo y tipo de
consumo. Los grupos de estimulacion sham y real no difirieron en la edad (grupo sham: media =
30.75 afos, DE = +4.35; grupo real: media = 36.67 afios, DE = +6.65), afios de escolaridad
(grupo sham: media = 13 afios, DE = +2.97; grupo real: media = 14 afios, DE = 2.97), edad de
inicio de consumo (grupo sham: media = 25 afios, DE = 4.39; grupo real: media = 28.33 afios,
DE = 8.8), ni tiempo de consumo (grupo sham: media = 6 anos; DE = 4.77; grupo real: media =
8.33 afios, DE = 7.25) (Tabla 1).

Tabla 1.
Caracteristicas sociodemograficas de los participantes.

Sham Real P Muestra total

Edad (afios): media=DE 30.75+4.35 36.67+6.65 .104 34.30+6.34
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Sexo (hombre/mujer): n IM/3H 6H
Afios de escolaridad 13£2 14+2.97
Edad de inicio de 25+4.39 28.33+8.81

consumo: mediatDE

Tiempo de consumo 6+4.77 8.33+7.25
(anos): mediatDE

Tipo de consumo (cocaina 1CP/3CR 2CP/4CR
en polvo/crack): n

.507

593

279

37

IM/9H
13.6£2.55

27+7.24

7.4+6.19

3CP/7CR

Impulsividad y toma de riesgo

Se analizaron los niveles de impulsividad y toma de riesgo de los participantes antes de

aplicar el protocolo de intervencion de EMTr.

En la condicion de linea base, la diferencia en los niveles de impulsividad total entre

ambos grupos no fue estadisticamente significativa (U = 11.5, p =0.915), asi como tampoco para

alguno de sus dominios: impulsividad cognitiva (U = 10, p = 0.668), impulsividad motora (U =

12, p =1) e impulsividad no planificada ( U =11, p = 0.830). Por otro lado, el desempefio global

en la tarea de riesgo (/GT) de ambos grupos no mostrd diferencias significativas (U= 11.5,p =

0.915); igualmente, la variable de asuncion de riesgos, representada a partir de las respuestas

desventajosas en el /GT, no presento diferencias estadisticamente significativas (U =6.5, p =

0.240) (Tabla 2).

Tabla 2.

Puntuaciones medias totales grupales (£DE) y comparacion de medias de la impulsividad y

toma de riesgo previas a la EMTr.

Sham Real

Impulsividad

BIS-11 (total) 74.50 + 16.84 74.66+21

BIS-11 (cognitiva) 21+2.94 21.83+£5.71
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BIS-11 (motora) 23.5+8.96 22.66+10.37 1
BIS-11 (no planificada) 30+£6.32 30.66+6.62 .830
Desempeiio en tarea de toma
de riesgo
IGT (total) 1750+389.98 1916.66£745.60 915
IGT (respuestas ventajosas) 51+6.22 58.1749.97 240
IGT (respuestas desventajosas) 49+6.22 41.83+£9.97 240

Una vez aplicado el protocolo EMTr se evaluaron los niveles de toma de riesgo a través
del BART. Se utiliz6 la prueba de Shapiro-Wilk para determinar si las variables de desempeiio en
el BART se distribuian normalmente, asi como la prueba de Levene para determinar la
homogeneidad de varianzas. Para la variable de toma de riesgo, la prueba no mostr6 evidencia de
no-normalidad (W =.969, p = 0.884) y se cumpli6 el supuesto de homogeneidad de varianzas (F
=0.009, p=0.927), al igual que en la variable de desempefio general (W =.965, p=0.843; F =
0.006, p =0.939). A pesar de que ambas variables cumplian con ambos supuestos (normalidad y
homogeneidad de varianzas), se decidio utilizar la prueba no-paramétrica U de Mann-Whitney
debido al tamafio reducido de la muestra (n = 10). Lo anterior debido a que algunos estudios han
demostrado un mayor poder estadistico para pruebas no paramétricas comparadas con pruebas
paramétricas en estudios de tamafos de muestra pequefios o con distribucién anormal (Dwivedi
etal., 2017).

La puntuacion principal utilizada para medir la toma de riesgo en el BART fue el
promedio de clics en los globos sin explotar, donde puntuaciones mas altas indican una mayor
propension a asumir riesgos. En ella no se encontraron diferencias significativas entre los grupos

(U =28.50,p=0.476), a pesar de encontrar una puntuacién media mayor en el grupo sham
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(media = 65.5, DE = 11.47) en comparacion con el grupo real (media = 62.5, DE = 11.09). Por

otro lado, el desempefio general en la tarea no mostr6 diferencias significativas entre los grupos
(U=9.0,p=0.610). Sin embargo, la puntuacion media total del grupo real (media = 562.5, DE
= 261.38) fue mayor a la del grupo sham (media = 442.5, DE = 227.99), lo cual refleja un mejor

desempeno en la tarea por parte de quienes recibieron la EMTr real (Figura 1).

g E 8 8 § B

Purntuacién media total del BART

g

[=]

Real Sham

Figura 1. Desempeiio en el BART a partir de la puntuacion media total en cada grupo.
Finalmente, se realizé un analisis a partir del coeficiente de correlacion de Spearman para
comprobar si existia una relacion entre los niveles de impulsividad (puntuacion total en el
BIS-11) y la toma de riesgo (promedio de clics en globos no explotados en el BART), el cual no

resultd estadisticamente significativo (r, = -0.277, p = .438).

Discusion

El presente estudio se centrd en investigar los efectos de una sola sesion de EMTr a 5 Hz

en la CPFDL izquierda sobre la toma de riesgo en pacientes con DC.
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Previo a la aplicacion del protocolo EMTr, en la condicion de linea base, se evaluo el grado
de impulsividad y toma de riesgo en los participantes. Los resultados indicaron que ambos
grupos tenian un mismo nivel de impulsividad asi como de toma de riesgo, medidas a través de
la puntuacion total en el BIS-1/ y de la cantidad de respuestas desventajosas seleccionadas en el
IGT respectivamente. Lo anterior permitio situar a todos los sujetos dentro de un mismo perfil
neuropsicologico respecto a la toma de riesgo e impulsividad.

Respecto a la impulsividad, en el estudio de Patton et al. (1995) se obtuvo una media de
69.26 puntos en el BIS-11 en pacientes con abuso de sustancias, 71.37 puntos en poblacion
psiquiatrica general y 76.30 puntos en poblacion carcelaria. De manera similar, en la revision
hecha por Stanford et al. (2009), se reportaron puntuaciones medias de impulsividad que van
desde 65.6 a 69.7 puntos en pacientes con DC. Por otro lado, reportaron que en estudios previos
se ha utilizado una puntuacion total de 74, una desviacion estandar por encima de la media
informada por Patton et al. (1995), para designar alta impulsividad. Sin embargo, los autores
sugieren que se debe usar una puntuacion total de 72 o mas para clasificar a un individuo como
altamente impulsivo.

Con base en lo anterior, se puede afirmar que los sujetos en el presente estudio parten de un
alto nivel de impulsividad (media = 74.5 sham y media = 74.6 reales), lo cual es esperado en
dicha poblacion. No obstante, a pesar de que la impulsividad es considerada un factor importante
en la toma de riesgos, no influyo6 en el desempefio de los sujetos, pues, a diferencia de otros
estudios en donde se ha encontrado una relacion entre el desempeiio en el BART y el nivel de
impulsividad (Lejuez et al., 2002), no se encontrd una correlacion significativa entre ambas. Sin
embargo, Gorini et al. (2014) tuvieron hallazgos similares, pues solo encontraron una leve

correlacidon negativa no significativa entre la puntuacion total del BIS-11 y la toma de riesgo
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evaluada a través del BART. De acuerdo a los autores, dichos resultados pueden ser atribuidos a
diversos mediadores como los rasgos de personalidad. Estos ultimos, al ser comorbidos con
diferentes padecimientos psiquiatricos, modifican la manifestacion conductual de la
impulsividad, de tal forma que es necesario identificar los mecanismos compartidos que influyen
en la gran variedad de comportamientos impulsivos. Sin embargo, debido a la poca consistencia
en su definicion y, por tanto, en su medicion psicométrica, su estudio se vuelve de alta
complejidad, asi como un factor a considerar en futuras investigaciones (DeYoung & Rueter,
2011).

Posterior al tratamiento de EMTr real en comparacion con el sham, se realizé una segunda
evaluacion cuyos resultados permiten sefialar que los alcances de una sesion aguda de EMTr
sobre la toma de riesgo no son significativos, por lo que a continuacion se discuten dichos
hallazgos.

En cuanto a la region estimulada, la CPFDL izquierda se seleccionod con base en la
metodologia aplicada en diversas investigaciones, las cuales implementaron un protocolo de
EMTr en dicha area cortical por la efectividad que exhibe para modificar la conectividad
anormal y disminuir el craving. Tik et al. (2017, 2023) demostraron que dos sesiones de EMTr
sobre la CPFDL izquierda cambio la conectividad de la red de reposo, la cual comprende no sélo
la region estimulada, sino también, la corteza cingulada dorsal, corteza prefrontal dorsomedial
posterior, lobulo parietal inferior, la corteza frontal inferior, posterior y 16bulos temporales.
Dentro de estas regiones, la de mayor interés para el estudio es la corteza frontal inferior pues
esta involucrada, aunque no exclusivamente, en la toma de decisiones riesgosas (Nejati et al.,

2018).
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Lo anteriormente mencionado sustentaria la seleccion de la region estimulada, esperando
que los cambios a nivel neurofisioldgico y conectivo promovieran la modificacion sobre los
dominios cognitivos, toma de riesgo e impulsividad, y estos sobre la conducta adictiva. Sin
embargo, contrario a lo previsto, se encontrd que no hubo un efecto significativo de la EMTr
sobre la toma de riesgo, lo cual se puede asociar a varios factores. El primero de ellos es que la
estimulacion de una region que no esta directamente asociada con el dominio cognitivo pudiera
impedir una modificacidn real y a largo plazo del funcionamiento neuronal y sus conexiones.
Ahora bien, a pesar de que la COF parece recibir sefializacion proveniente de la CPFDL, de
acuerdo con Tik et al. (2017), la duracion del “efecto fuera de linea” resulta tener una corta
duracion, impidiendo la potenciacion a largo plazo y, por lo tanto, dando lugar a cambios
menores en la modulacion de la actividad y la conectividad del cerebro. Lo anterior repercute
negativamente en la modificacion esperada sobre los dominios de toma de riesgo e impulsividad
y el comportamiento adictivo.

Dichos resultados parecen asemejarse al estudio realizado por Gay et al. (2017), a partir del
cual encontraron que el craving por el juego de apuestas, inducido por sefiales, exhibia una
disminucién moderada tras una sesion aguda de EMTr a 10 Hz en la CPFDL izquierda. Sin
embargo, no se observaron diferencias en el comportamiento de juego, el cual fue medido a
partir de la Escala Obsesivo-Compulsiva de Yale-Brown adaptada al juego patologico
(PG-YBOCS) y por la puntuacién numérica de los participantes de su deseo y control para jugar
entre el tratamiento con rTMS real y sham. De modo que, tanto los datos obtenidos por Gay et al.
(2017) como los hallazgos encontrados en la investigacion actual, indicarian la necesidad de
implementar un protocolo de mayor duracion, es decir, mas de una sesion de estimulacion, para

poder observar cambios significativos sobre el comportamiento adictivo.
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Ahora bien, hasta la fecha no existe un protocolo preciso y puntual indicado para personas
con conducta adictiva y varios estudios en el campo de la investigacion presentan resultados
diversos. En este sentido, Politi et al. (2008) determinaron que los efectos de la EMTr sobre el
craving son observables hasta la séptima sesion de estimulacion; mientras que Tik et al. (2017)
establecen que los efectos no superan los treinta minutos posteriores a la estimulacion. Por lo
tanto, la duracion de la estimulacion, al igual que del nimero de sesiones podria ser otra variable
de impacto sobre la eficacia del tratamiento. No obstante, al ser la EMTr una herramienta
terapéutica novedosa cuya eficacia sigue en actual revision, se continua investigando la duracion
de los protocolos, asi como el nimero de sesiones adecuadas que aseguren una modificacion
neuronal a largo plazo. Partiendo de estos datos, se cree que actualmente no existe un protocolo
ideal que active de la misma manera los sustratos neuronales de todos los pacientes, lo cual es
una limitante para todos los protocolos de EMTr en personas con DC.

De igual manera, se resaltan los resultados sobre la implementacion de una técnica alterna
de neuromodulacion sobre la cognicion. En este sentido, la estimulacion de corriente directa,
también conocida como tDCS, es otra herramienta de estimulacion magnética que esta
actualmente en continuo estudio por los efectos que se han observado en diferentes patologias.
En su estudio, Gorini et al. (2014) encontraron una disminucion significativa en la toma de
decisiones riesgosas posterior al protocolo de la estimulacion con tDCS de la CPFDL, haciendo
hincapié en la region derecha, dado que fue la de mayor respuesta tras recepcion de estimulacion
anddica. Ante esto, concluyeron que la hipoactivacion de regiones derechas provoca un aumento
de las decisiones riesgosas, pero sin desestimar el rol esencial de la interaccion interhemisférica
entre las cortezas prefrontales para la toma de decisiones. No obstante, Khaleghi et al. (2020)

exponen que la tDCS fomenta la disminucion de la toma de riesgo, independientemente del
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método, es decir tanto la facilitacion o supresion de la actividad en ambas lateralizaciones en
CPFDL. Estos resultados son contradictorios con los hallazgos de otros estudios, como el de
Berryhill & Martin (2018), quienes determinan que la eficacia es modesta y por lo tanto, es
controversial la utilidad de sesiones agudas de tDCS en relacion a la toma de decisiones
riesgosas. Ademas, las caracteristicas individuales de los sujetos, tanto sanos como clinicos,
modifican el tipo de respuesta que exhibiran tras el tratamiento y aspectos como la intensidad,
duracion, carga, lateralidad, momento de la estimulacion y la técnica ocupada influyen en la
intervencion. Considerando los datos mencionados anteriormente, se puede concluir que existen
resultados discordantes respecto a las técnicas de neuromodulacion y se requiere continuar con la
investigacion de estas.

Por ultimo, a pesar de encontrar una diferencia pequefia y modesta en el total de puntos
obtenidos en el BART, es necesario destacar dicho hallazgo en la presente investigacion, pues la
mejora en el desempefio general de la tarea, observado en aquellos individuos que recibieron la
EMTr real, podria sugerir el inicio de una serie de modificaciones en la excitabilidad cortical, de
tal manera que la EMTr seria capaz, a su vez, de generar modificaciones en la cognicion. Sin
embargo, quedan interrogantes respecto al modelo de intervencion aplicado, la region de
estimulacion y la duracion del protocolo. Ademas de la consideracion de aspectos individuales
como rasgos de personalidad, excitabilidad cortical basal, adherencia terapéutica, tiempo
transcurrido desde el ultimo consumo, el papel facilitador del consumo de la sustancia sobre el
desempefio cognitivo y la posible interaccion con la EMTr activa/placebo para poder favorecer

mejoras en el desempefio y, por tanto, en el funcionamiento cognitivo.
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Conclusiones

La investigacion realizada es una aproximacion al analisis del efecto de la EMTr sobre los
dominios cognitivos de toma de riesgo e impulsividad en pacientes con DC. El estudio se llevo a
cabo con la finalidad de recopilar informacion que permitiera determinar factores que pudieran
mejorar la cognicidon, promover y frenar el consumo, asi como considerar tratamientos
alternativos que pudieran prolongar la abstinencia. Sin embargo, tras la aplicacion del protocolo
los resultados obtenidos descartaron la hipotesis propuesta, determinando que una sola sesion de
EMTr no ejerce el efecto deseado sobre la toma de riesgo. No obstante, los datos obtenidos no
pueden ser generalizables ni considerados inalterables dadas las limitaciones del estudio, las
cuales son descritas a continuacion.

En primer lugar, el reducido tamafio de la muestra pudo haber limitado la posibilidad de
alcanzar un poder estadistico significativo, disminuyendo asi la probabilidad de encontrar
diferencias entre los grupos. Asimismo, el estatus de consumo (consumo activo o abstinencia)
pudo haber influido en el desempefio de cada participante durante las pruebas aplicadas,
modificando asi los resultados esperados.

De igual manera, es importante considerar las limitaciones respecto al disefio y la
metodologia utilizadas, ya que al pertenecer a una linea de investigaciéon mas amplia dentro de
un instituto publico, la seleccion y aplicacion de pruebas neuropsicologicas se vio limitada.

Por otro lado, a pesar de que se propone a la EMTr como una alternativa en el
tratamiento del abuso de sustancias, existen muy pocas instituciones tanto publicas como
privadas en México que cuenten con estimuladores, provocando desplazamientos hacia los
centros e instituciones que se adicionan al gasto de los pacientes y que podrian dificultar la

adherencia al tratamiento.
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Considerando lo anteriormente sefialado, asi como los resultados obtenidos, se plantean
perspectivas futuras, principalmente dirigidas a continuar con investigaciones que permitan
estandarizar protocolos de EMTr como herramienta terapéutica, teniendo presente sus efectos a
corto y largo plazo. Asimismo, se debe explorar la posibilidad de que se integre la EMTr a
tratamientos previamente establecidos, generando una intervencion multidisciplinaria que
incluya rehabilitacion neuropsicologica de tal forma que esta sume a los cambios ejercidos por la
EMTr y promueva otros mas extensos, alcanzando multiples dominios cognitivos. Por tanto, se
hipotetiza que la rehabilitacién neuropsicoldgica en toma de riesgo podria promover un cambio
conductual y cognitivo favoreciendo la abstinencia y la recuperacion de la dependencia a cocaina

(Manning et al. 2017; Verdejo-Garcia et al. 2018).
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Anexo 1. Consentimiento informado
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Institutoc Nacional de Psiquiatria Ramon de la Fuente Mufiz
Consentimiento informado

Efecto a corto y a largo plazo de la estimulacion magnética transcraneal repetitiva a 5 Hz
sobre las funciones inhibitorias, apetencia y niveles plasméaticos de BDNF en pacientes

con dependencia a cocaina.

Se le invita a participar en una investigacion en el Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la
Fuente Mufiz (INPRFM). Su participacién es completamente voluntaria y puede retirarse de la
investigacion en cualquier momento.

Los tratamientos para abandonar el consumo de sustancias se componen principalmente de
estrategias farmacoldgicas y psicolégicas, sin embargo, se reconoce la necesidad de buscar

nuevas alternativas que permitan mejorar los tratamientos existentes.

Actualmente se encuentra en estudio el uso de herramientas de estimulacion cerebral como la
Estimulacion Magnética Transcraneal repetitiva (EMTr) para tratar padecimientos relacionados

con el funcionamiento cerebral.

¢

La EMTr es una técnica que permite estimular una regién especifica del cerebro a través de
campos magneticos producidos por una fuente de energia externa. Este fratamiento mostrado
resultados favorables en pacientes con dependencia a cocaina, por ejemplo, tratamientos cortos
de EMTTr provocaron una disminucion en el desec por consumir cocaina (fendmenc conocido
como craving). Sin embargo, existen preguntas aln por resolver acerca de este tratamiento, como
si los efectos observados pueden mantenerse a lo large del tiempo o si la disminucién del craving
se relaciona con la habilidad de las personas para detener ciertas acciones.

La participacién en el presente estudio contribuird a generar méas informacién que permita
responder estas preguntas y con ello, avanzar en la mejora de los tratamientos que actualmente
se ofrecen. El estudio se dividira en dos fases:

Fase corto plazo: Tiene una duracion de 2 semanas. Durante este tiempo se van a comparar
dos modzlidades de estimulacién: una modalidad de estimulacién real y una de estimulacién
simulada (condicién que también se conoce como placebo). Usted tiene una probabilidad de 50%
de pertenecer a cualquiera de los dos grupos. La asignacién a cada grupo es al azar, por lo que

los investigadores no eligen a qué grupo pertenecera, sino que lo determina una computadora.
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Al término de este periodo de dos semanas se le comunicara qué modalidad recibié (real o

placebo). Si usted recibié la modalidad placebo, se le ofrecera tomar el tratamiento real que
tomaria dos semanas mas.

Fase largo plazo: Tiene una duracion de 12 semanas (3 meses). En esta fase se aplican 2
sesiones de EMTr un dia a la semana. En esta fase no existe grupo placebo, por lo que usted

podra estar seguro (a) que recibird la modalidad real todo el tiempo.

Procedimiento

Se realizard un registro de la actividad eléctrica del cerebro. Posteriormente se realizaran
evaluaciones clinicas, cognitivas y obtencién de muestras de sangre y de orina. Cada evaluacion
es indispensable para cumplir los objetivos de la investigacion. Los procedimientos mencionados
se realizan en tres momentos: antes y después de la fase de corto plazo (2 semanas) y al
final de la fase de largo plazo (3 meses). Los tiempos que toma cada evaluacion e informacion

mas detallada se encuentran a continuacion.

Registro de electroencefalograma
Es un estudio que permite visualizar la actividad eléctrica cerebral y permite determinar que la
EMTTr no representa un riesgo mayor para usted. El dia del registro se le solicitara que acuda con

la cabeza lavada y sin productos para el cabello como geles o cremas, ropa de algodén y sin-

objetos en el cuerpo como collares o aretes. Se le pedird que suspenda el uso de cualquier
medicamento desde una noche previa al dia al estudio y se le pedira que contintie su uso una
vez que se concluya el mismo. El procedimiento consiste en la colocacién de una gorra con
electrodos y en la aplicacién de un gel conductor sobre el cuero cabelludo. Ni el gorro ni los
electrodos causan algin tipo de molestia. Este estudio tiene una duracién de una hora y

solamente se realiza antes de comenzar el tratamiento.

Evaluaciones clinicas y cognitivas

La evaluacién clinica consta de 12 cuestionarios que permiten confirmar el diagnéstico de
dependencia a cocaina y evaluar su severidad, la intensidad del craving y reunir informacion
sobre otros sintomas relacionados con la salud mental. También se van a recabar datos como
edad, sexo, escolaridad, estado civil, etc. Estas evaluaciones se realizan mediante una entrevista

un médico psiquiatra y/o psicélogo y tienen una duracién aproximada de 2 horas.

La evaluacion cognitiva consta de 6 tareas que requieren responder a estimulos frente a una
computadora y 4 tareas que se realizan con |piz y papel. Las tareas miden su capacidad para

detener acciones de acuerdo con instrucciones especificas, la velocidad de respuesta ante
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diferentes retos mentales y la habilidad para mantener informacion en el pensamiento. Esta

evaluacion dura 1 hora.

Monitoreo del consumo de sustancias en orina

Esta medicion sirve para conocer si usted tuvo algin consumo de sustancias adictivas durante el
internamiento. Consiste en depositar una muestra de orina en un frasco. Posteriormente personal
capacitado procesara la muestra. La medicién dura 5 minutos y se le salicitara los dias 1, 3, 6, 8

y al término del tratamiento.

Toma de muestras de sangre

Las tomas de muestra de sangre serviran para medir una sustancia relacionada con cambios
cerebrales llamada factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF por sus siglas en inglés). En
este procedimiento se van a extraer 10 mililitros de sangre de una vena. Para obtener la muestra
se coloca un torniquete a la altura del brazo, posteriormente una jeringa especial se introduce en
una vena para extraer una pequefa cantidad de sangre. El procedimiento toma alrededor de 15
minutos considerando desde que llega al area de toma de muestra hasta que sale de ella. Las

tomas de muestra se haran siempre por la manana.

Almacenamiento de muestras sanguineas

Posterior a la obtencién de la muestra de sangre, ésta serd almacenada en el Laboratorio de
Neuropsicofarmacologia de la Direccion de Investigacién en Neurociencias del INPRFM hasta su
andlisis durante un tiempo maximo de 3 afios. Dicho analisis consiste en la determinaciéon de
BDNF en el plasma sanguineo. Por lo anterior solicitamos su autorizaciéon para almacenar las
muestras durante dicho tiempo: Autorizo el almacenamiento de las muestiras de sangre obtenidas

en este estudio:  SI I:l NC I:I

Costo

Ninguna de las evaluaciones generadas por la investigacion ni el tratamiento de EMTr generan
un costo para usted. Sin embargo, si al momento de leer este consentimiento informado usted no
es paciente del INPRFM su ingreso al Instituto generara que usted cubra los costos de
preconsulta ($76) e historia clinica ($152). Los costos de citas que tenga en los servicios que
ofrece el INPRFM independientes de la investigacidn correran por su cuenta y seran establecidos
de acuerdo con el estudio socicecondémico (sin costo) que tendra en su procesc de admision
como paciente.

Estimulacion Magnética Transcraneal repetitiva (EMTr)
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Consiste en la colocacion de una bobina conductora en forma de 8 sobre la superficie del créneo.

Esta bobina emite pulsos magnéticos que estimulan una region cerebral en la region frontal
izquierda llamada corteza prefrontal dorsolateral. Cada sesién tiene una duracion de 20 minutos.
Al dia se aplicaran 2 sesiones divididas cada una por un descanso de 15 minutos.

Antes de comenzar el tratamiento y en el dia 6 se obtendrd una medicion de la intensidad
requerida para administrar la EMTr. La medicién se obtiene aplicando pulsos en las regiones que
controlan los movimientos de la mano. Posteriormente se fijara la bobina de estimulacién en la
region frontal izquierda y se administrara el tratamiento.

Beneficios

1. El principal beneficio es que usted recibiré un tratamiento que ha mostrado una reduccién en
el craving en otras personas que padecen dependencia a cocaina. Si ocurriera en usted una
reduccion en el craving, esto podria contribuir con otros aspectos de su tratamiento para
abandonar el consumo.

2. Si asi lo desea, se le puede dar una retroalimentacion sobre cualquiera de las mediciones
clinicas o cognitivas que se buscan obtener en esta investigacion.

3. Usted estaria contribuyendo con la generacion de conocimientos que permitiran ofrecer
nuevas alternativas de tratamiento a otros pacientes que padecen dependencia a cocaina.

Riesgos y probables molestias

El principal riesgo en protocolos de EMTr es la posibilidad de que ocurra una crisis convulsiva.
Sin embargo, el cumplimiento de los criterios de seguridad para EMTr durante la evaluacién y el
estudio de electroencefalograma reducen al minimo dicho riesgo. Si ocurriera una crisis
convulsiva durante el tratamiento de EMTr usted sera canalizado a la Unidad de Atencion
Psiquiatrica Continua (APC) del INPRFM donde se e brindara la atencién necesaria.

La EMTr genera contracciones musculares que en ocasiones pueden provocar dolores de cabeza
leves, la mayoria de las veces transitorics. Sin embargo, si dicho dolor requiriera de mayor

atencion, usted podra acudir con su médico tratante para recibir indicaciones al respecto.

Antes y después de cada sesion de EMTr, personal capacitado le preguntara acerca de ofras
posibles molestias generadas durante el tratamiento. Si se identifica una molestia mayor en usted,

se informara a los investigadores principales para que se procure la atencién necesaria ante dicha
situacion.
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La toma de muestras sanguineas provoca molestias ligeras generadas por la puncién en el brazo.
Ante esto el personal capacitado le dara indicaciones sobre el cuidado del area afectada para

que dichas molestias se reduzcan al minimo.

Cabe recalcar el alto valor que tendra la muestra de sangre que usted nos va a proporcionar ya
que previamente no se han estudiado los cambios en BDNF bajo el tratamiento que usted va a
recibir. Su muestra permitird generar conocimiento sumamente valioso para ayudar a otros

pacientes con dependencia a cacaina en el futuro.

Ya que el tratamiento y las evaluaciones se realizan en el INPRFM se le pedira que se transporte
a dicha Institucién de lunes a viernes durante un periodo de 2 o 4 semanas, dependiendo si
participa en el grupo real o en el grupo placebo, ademas del periodo de 12 semanas una vez por
semana. Esto podria generar algunas molestias relacionadas con la transportacién, asi como que
se disponga de tiempo para recibir el tratamiento (1 hora cada dia) y para acudir a las
evaluaciones (entre 1 y 3 horas) en diferentes momentos de la investigacion. Si usted
experimenta alguna molestia debida al tiempo requerido, los investigadores podran ofrecerle

algunas alternativas que reduzcan al minimo dichas molestias.

Estrategias para salvaguardar la confidencialidad de la informacion

La informacion que usted nos proporciona es coﬁficlencial y sera utilizada estrictamente para fines
de investigacién. Al iniciar su participacion en el estudio, se genera una clave que sirve para el
manejo de los datos que nos proporciona y no permite asociarla con usted ni con ninguno de sus
datos. Su informacién completa se encontrara en un expediente de investigacion, el cual sera
resguardado por un Gnico investigador encargado del contacto con usted. Unicamente los

investigadores involucrados podran acceder a dicho expediente.

Participacion voluntaria o retiro del estudio en cualquier momento

Su participacion en el estudio es completamente voluntaria, por lo tanto, puede retirarse del
mismo en cualquier momento sin la necesidad de exponer las razones de su decisién. Si usted
decidiera no participar o no continuar en el estudio, esta situacién no afectara ningin aspecto de
su atencion en el INPRFM.

Aclaramiento de dudas

Si surge alguna duda con relacion a las evaluaciones, toma de muestras, el tratamiento o
cualquier otra situacion relacionada con su participacién en este estudio, sera resuelta a la
brevedad por los investigadores principales.

Compromisos de los investigadores
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Si durante la realizacion de la investigacion surge nueva informacién sobre una mejor estrategia

para el manejo de su padecimiento se lo haremos saber, aun cuando exista la posibilidad de que
esto haga cambiar su parecer sobre seguir participando. '

Finalizacién del estudio

Puede finalizar la participacion en el estudio si durante las evaluaciones se encuentra informacion
que sugiriera que el fratamiento no es seguro para usted. También se puede dar por finalizada
su participacion si usted no acude tres dias o mas al tratamiento en la fase a corto plazo o por 2
semanas consecutivas durante la fase a largo plazo.

Permiso para ser contactado

En algunas acasiones serd necesario contactarlo via telefénica para agendar las evaluaciones o
sesiones de EMTr. Por ejemplo, en caso de que no se hubieran podido agendar personaimente
o que usted hubiera faltado a su cita previa. Por esta razon le pedimos su autorizacion para ser
contactado via telefénica Unicamente en casos necesarios.

Autorizo ser contactado via telefénica: Sl I:l NO |:|

Asimismo, pedimoes su autorizacién para contactarlo en caso de existir futuros protocolos de
investigacion que buscaran estudiar personas con caracteristicas como las de usted. Que usted
decida o no dar su autorizacion para ser contactado no afecta de ninguna manera su participacion
actual en esta investigacion ni en investigaciones futuras.

Autorizo ser contactado para futuras investigaciones: Sl D NO |:l

Contacto

Si usted tiene alguna duda o quiere comentar cualquier otra situacién relacionada con la
investigacion se puede comunicar con el Lic. Erik Daniel Morelos Santana al teléfono 41605351,
con el Dr. Jorge Julio Gonzalez Olvera en el teléfono 41605349 o con la Dra. Liliana Mondragén
Barrios presidenta del Comité de Etica en Investigacion en el teléfono 41605333,

Acepto voluntariamente participar en esta investigacion:

Firma del participante Nombre del participante Fecha
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Firma del Testigo 1 Nombre del Testigo 1 Fecha
Firma del Testigo 2 Nombre del Testigo 2 Fecha
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