> FA -
Fa,%
4’,,,/:7

Co
>rﬂ

UNIVERSITAS DECANATO

Miguel Herndindez

FACULTAD DE FARMACIA

Grado en Farmacia

ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL
EN LA ADICCION AL ALCOHOL

Memoria de Trabajo Fin de Grado
Sant Joan d’Alacant
Septiembre 2024

Autor: CONSTANTINA LOREDANA COSTACHE
Modalidad: Revisién bibliografica

Tutor/es: ANl GASPARYAN HOVHANNISYAN



1.
2.
3.

4

7.
8.
9.

INDICE

RESUMEN ..o e e et e e e e e e eans 3
AB ST R A T e 3
INTRODUCCION ...ttt neeeenas 4
3.1 El alcohol, epidemiologia y estadiStiCas ...........coooiuviiiiiiieieeiiiiiiiiiieeeeenn 4
3.2 Aspectos metabdlicos del alcohol...............oooii 5
3.3 Aspectos farmacoldgicos del alcohol..............ooooiiiiii 10

3.4 Introduccidn de la Estimulacion magnética transcraneal en la adiccion
del alCconol........o. 15
3.4.1 Caracteristicas estructurales y de instrumentacién de la EMT........... 16

3.5 Cambios en la estructura y conectividad cerebral entre distintas

(=0 [0 T T 17
OBJETIVIOS ............. N... N R Bowntll W8 St 1 Mttt el e 20
4.1 Objetivg general.... .. gpnrvensrtas. Afiowe) Horndades................ 20
4.2 Objetivos €SPECITICOS ......ccciiiiiiiee e 20
MATERIALES Y METODOS .......oooiiieieceeeeeeeeeeeee et 20
RESULTADOS ..ottt ettt e e e e e e e e e s s eeaeeeas 22
6.1 Caracteristicas de 10S eStUdIOS ..........cccvvviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee 22
6.2 Cambios producidos tras aplicar EMT ..., 28
6.3 Efectividad de la EMT en la prevencion de recaidas y el
mantenimiento de la abstinencia ... 30
DISCUSION ..ottt 33
CONCLUSIONES ...ttt e e e e 37
BIBLIOGRAFIA ...t e e e e e 37



1. RESUMEN
El consumo en exceso de alcohol tiene graves consecuencias para la salud y es
responsable de la morbilidad y mortalidad por distintos tipos de céanceres,
afecciones psicoldgicas, neuroldgicas o0 infecciosas, cardiovasculares,
digestivas o problemas familiares y sociales. Por lo tanto, se debe hacer hincapié
en realizar un tratamiento integro para la adiccion al alcohol cuyo objetivo es la
disminucién del consumo de alcohol y las patologias asociadas. Aparte del
tratamiento farmacoldgico tradicional y las terapias conductuales gracias a las
nuevas tecnologias se ha implantado un nuevo tratamiento muy beneficioso
como es la Estimulacion Magnética Transcraneal. Se realizaron estudios en
distintos paises para evaluar las modificaciones psicolégicas, estructurales y
funcionales tras la aplicacion de EM y sus resultados en pacientes con
dependencia del alcohol.

Palabras claves: Alcohol, Alcohol abuse, Drug

2. ABSTRACT

Excessive alcohol consumption has serious consequences for health and is
responsible for morbidity and mortality due to different types of cancer,
psychological, neurological or infectious conditions, cardiovascular, digestive or
family and social problems. Therefore, emphasis should be placed on
comprehensive treatment for alcohol addiction whose objective is to reduce
alcohol consumption and associated pathologies. Apart from the traditional
pharmacological treatment and behavioral therapies, thanks to new technologies,
a new very beneficial treatment has been implemented, such as Transcranial
Magnetic Stimulation. Studies were carried out in different countries to evaluate
the psychological, structural and functional modifications after the application of

EM and its results in patients with alcohol dependence.

Keywords: Alcohol, Alcohol abuse, Drug



3. INTRODUCCION

3.1 El alcohol, epidemiologia y estadisticas

Las bebidas alcohdlicas, segun las evidencias, existian hace miles de afios en
diferentes civilizaciones y se fabricaban por la fermentacion y destilacion de
cereales, frutas y miel. Durante los siglos pasaron de ser usadas con fines
terapéuticos como en el siglo XVI, al consumo ladico en el siglo XVIII dando lugar
a distintos problemas relacionados con ducho consumo, como el alcoholismo.
Debido a las alteraciones asociadas, a partir del siglo XIX se realiz6 una
campafia antialcohdlica (con la imposicion de Ley Seca o Prohibition de EEUU)
que a la larga se prohibio totalmente su uso (excepto el uso medicinal y religioso
con importacion del vino de jerez) incluido fabricacion, importacion y exportacion,
pero en el aflo 1933 debido a que el comercio ilegal aumento, se cancelo la

prohibicion @,

Aunque el consumo de alcohol tiene una gran aceptacion social, en exceso y por
periodo prolongado es causante de mas de 200 enfermedades de tipo
inflamatorias y degenerativas, siendo este el tercer factor de riesgo para la salud
en cuanto muertes prematura. En poblacion de 15 a 49 afios es uno de los
principales problemas de salud publica, causando problemas a nivel social, penal

y econdémico (2—-4), ademas es responsable de:

e muertes por cancer ()

e muerte por accidentes de trafico ©),

e caidas,

e accidentes cardiovasculares ®),

e suicidios ©®),

¢ infecciones de transmision sexual,

e durante el embarazo puede producir el sindrome de alcoholismo fetal (")

e produce un higado graso alcohdlico, aumentando su tamafo, lo que
produce una inflamacion, llamado hepatitis alcohdlica, y finalmente si se

sigue tomando alcohol se producira la cirrosis ).



3.2 Aspectos metabdlicos del alcohol

El alcohol esta formado por una molécula de dos atomos de carbono y un grupo
oxhidrilo (OH) unido a uno de los dos carbones, cuya estructura resulta muy
soluble al agua (hidrofilia), e insoluble en grasas (lip6foba) ©). Provoca trastornos
en el sistema nervioso central alterando la memoria y las funciones intelectuales.
Cuando se consume, se provoca liberacion de endorfina lo que da una sensacion
de placer, por lo que aumenta la dependencia. Su principal componente es el
etanol o el alcohol etilico y segun su proceso de elaboracion tiene distintas
concentraciones ©. El alcohol se consume por via oral, se absorbe en el tracto
digestivo y se distribuye a través del torrente sanguineo por todo el organismo y
posteriormente se metaboliza en mayor parte. La distribucién es distinta entre
hombres y mujeres 19, ya que un menor peso en las mujeres provoca una mayor
cantidad de alcohol en la sangre ante un consumo de la misma cantidad. Algo
similar ocurre en edades avanzadas, ya que con la edad aumenta la proporcion
de grasa corporal, por lo que aumentan las concentraciones séricas del alcohol.
La mayor parte del alcohol se elimina por metabolismo (90%) y otra parte sin
metabolizar (10%) a través del sudor, orina, heces y respiracién. En cuanto a la
metabolizacion, el alcohol se metaboliza principalmente en el higado por
oxidacion transformandose en acetaldehido (compuesto toxico), y el
acetaldehido es metabolizado por el aldehido deshidrogenasa hepatica (ALDH)
a un compuesto menos tdéxico llamado acetato V. El acetato se convierte en
acetil-CoA mediane acetil-CoA sintetasa, donde se oxidara en el ciclo de TCA.
La oxidacion del etanol produce NADH, por lo que incrementa la relacion de
NADH/NAD * (Figura 1), proceso que altera el metabolismo de otros sustratos.
Como consecuencia de la metabolizacion en el higado, se produce:
hipoglucemia, esteatosis grasa, acidosis, hiperlipidemia, ademas el acetaldehido

al ser toxico reduce el funcionamiento de algunas proteinas formando aductos
12)

Cuando se convierte en acetaldehido produce intoxicacion lo que interfiere en el
funcionamiento neuronal. También altera el metabolismo de la aldosterona lo

gue produce una retencion de Na, K y Cl. Ademas, tiene propiedades sedantes



lo que produce un efecto de anestesia sobre areas del cerebro lo que reduce su

actividad @3,
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Figura 1. Vision general del metabolismo del alcohol

El etanol produce muchos efectos fisiol6gicos y de comportamiento en el
organismo. Se une y actla sobre varias proteinas, receptores y vias de
sefalizacion en todo el cerebro. El consumo de alcohol provoca cambios en los
neurotransmisores. Un consumo agudo produce una reduccién de la actividad
glutamatérgica y un aumento de los sistemas GABAérgico, dopaminérgico,
opioide, serotoninérgico y colinérgico. En cuanto la abstinencia aumenta la
actividad glutamatérgica mientras que la actividad GABAérgica, dopaminérgica,
opioide, serotoninérgica, y colinérgica disminuye provocando, ansias, conductas

de busqueda y sintomas de abstinencia.

El consumo crénico de etanol genera un desequilibrio quimico en el cerebro y
fuerza una respuesta homeostéatica para mantener el equilibrio neuroquimico y
la funcionalidad. Cuando el cerebro se adapta quimicamente al exceso de etanol,

forma un nuevo equilibrio en el que el etanol se vuelve integral en la funcion
6



neuronal. En personas con AUD, los efectos del alcohol manifiestan mayor
tolerancia llegando a niveles de toxicidad para experimentar sus efectos, como

es la: relajacion, ansiolisis o desinhibicion 4.

Su consumo es habitual entre la poblacion de Espafia. La edad para poder
comprar y tomar alcohol de manera legal es de 18 afios, aunque tenga poca
graduacion, sin embargo, hay paises como Estados Unidos que lo permiten a los
21 afios. Segun Encuestas Estatales sobre Uso de Drogas en Ensefianzas
Secundarias (ESTUDES), el 75,1% de los adolescentes entre 14 y 18 afios han
consumido alcohol y la percepcion de la repercusion de ello es muy baja. El
consumo a estas edades repercute sobre la salud sobre todo en el desarrollo
cerebral, provocando conductas violentas en adolescentes . En 2016 la
primera borrachera y el consumo semanal de alcohol fue aproximadamente a los
15 afios, tanto en mujeres como en hombres, aunque la prevalencia aumento
ligeramente entre las mujeres desde 2014. En 2018 y 2019, el 32,3% de los
adolescentes entre 14 y 18 afios consumieron alcohol de manera intensiva
(binge drinking) @®. Una Encuesta Europea de Salud cogié una muestra de
residentes en Espafia entre julio 2019/ julio 2020 tanto hombres como mujeres
entre 15 afios o0 mas edades, de 22000 viviendas para analizar la frecuencia del
consumo de alcohol intensivo como se puede apreciar en la Grafica 1 donde se
puede observar que el consumo aumenta entre la poblacién de 15 a 24 sobre
todo en hombres, y el consumo en mayores de 64 es mas limitado, aunque con

mas tasa de consumo entre los hombres 19,
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Grafica 1

Elaboracion propia, Fuente: Encuesta Europea de Salud en Esparfa 2020. INE-
MSCBS.

El consumo de alcohol en la poblacion en general en las comunidades
autonomas de Espafia tiene una prevalencia por encima del 90%, encabezando
la Comunidad Valenciana con el mayor porcentaje (96,9%) y con el menor
porcentaje Melilla (37,6%) 7. La toma de alcohol entre los estudiantes de entre
14-18 aios se hace en los bares o pub, en los parques, playas, plazas, en casa
de amigos, o incluso en la propia casa y aunque la venta a menores es ilegal, si
un menor quiere comprar una bebida alcohdlica, lo consigue en gran parte por

ellos mismos (30%) 19, tal como se puede apreciar en la Grafica 2.
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Grafica 2. Elaboracion propia. Distintos sitios de toma de alcohol entre jovenes.
Fuente: Encuesta Europea de Salud en Espafia 2020. INE-MSCBS

El 26% lo consigue a través de otras personas mayores de 18 afios. Segun
estudios de 2018/2019 las bebidas que mas consumen los estudiantes, con lo
gue se han emborrachado, han hecho botellon o binge drinking tantos hombres
como mujeres son los combinados, aunque con un ligero aumento en las
mujeres. La cerveza o la sidra es el segundo tipo de bebida que méas se consume,
tanto a los estudiantes como a todas las edades, aunque con un nivel mas
elevado entre los hombres. Luego siguen los licores y el vino. El consumo
compulsivo (botellones) fue mas frecuentes entre las mujeres de 14 a 17 afos,
pero a los 18 afios con un ligero aumento entre los hombres. Estudiantes del4
afios que hecho binge drinking o borracheras sufrieron una intoxicacion etilica
aguda. Los mayores de 18 afios tienen una prevalencia mas del doble 8. No
hay un limite de consumo que sea seguro. La mejor manera de evitar
complicaciones es no consumir. En base a la evidencia cientifica actual, para
personas mayores de 18 afios y sanas el limite de consumo promedio de bajo

riesgo es de 20 g/ dia para los hombres y 10g/dia para mujeres. Por encima de
9



esas medidas aumentan los riesgos para la salud 3, ya que sobre todo se

pueden apreciar cambios cognitivos y conductuales en un individuo:

e Entre 30 y 60 mg/dL se produce una sensacion de euforia y un aumento
de la interaccion social,

e Entre 60 y 100 mg /dL la euforia produce desinhibicion y una alteracion
del autocontrol,

e Entre 100 y 150 mg /dL, se produce una importante disminucion de la
funcién psicomotora y de la articulacion del habla,

e Entre 150 y 200 mg /dL se produce una importante confusién mental y a

la dificultad para para mantener el equilibrio postural (19,

Aunque el vino o la cerveza puede contener sustancias beneficiosas para la
salud no se consideran que tengan un efecto protector. No hay evidencias
cientificas para ello. Para los grupos de edades menores de 18 afios,
embarazadas o en periodo de lactancia materna o personas que realizan
actividades con maquinaria como conducir, el uso de alcohol esta
desaconsejado. Las personas mas vulnerables en cuanto el consumo diario en
Espafia, tienen relacion con su posicién socioecondémica. En las personas con
mayores ingresos y mayor nivel educativo aumenta el consumo intensivo o binge
drinking en los dos sexos sobre todo en las mujeres, mientras que en las
personas mas desfavorecidas y con menor nivel educativo es mayor en ambos
sexos. El entorno social favorece el consumo ya que hay muchos puntos de
venta de alcohol. Con horarios de venta amplia, hay publicidad y promocion del
alcohol por lo que es muy importante realizar campafias e intervenciones para
garantizar que llegue a todas las personas indiferentes de su situacion

socioecondmica y esta manera disminuir la desigualdad @9,

3.3 Aspectos farmacologicos del alcohol

Hace menos de 40 afios En Espafia el alcoholismo se introdujo cémo
enfermedad para las prestaciones de la Seguridad Social ya que antes se
excluian los que tenian problemas con el alcohol siendo considerados como

vagos y maleantes (1933). En 1961 en Espafia se abrio el Dispensario
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Antialcohdlico de Madrid donde se llevaba a cabo la recuperacion de la salud de

muchas personas que pasaban de ser excluidos a ser reconocidos como

pacientes y desde entonces el alcoholismo engloba ademas de tratamiento

farmacoldgico, terapias psicologicas para la deshabituacién y prevencion de

recaidas (29,

En cuanto al tratamiento, en Espafia se aplican estrategias y farmacos para

evitar complicaciones como la dependencia, abstinencia o recaidas 122, Los

tratamientos farmacolégicos mas utilizados para la adicciéon al alcohol 9 se

presentan en la tabla 1.

FASES Y TIPOS

FARMACOS SUBGRUPOS 4 OBJETIVOS
TRATAMIENTO MECANISMO DE ACCION
e Benzodiazepinas:
-Lorazepam Eliminar
Desintoxicacion | Farmacos con accion -Diazepam Tla accién de GABA sintomas de
sedante y ansiolitica -Clorazepato abstinencia
e Clometiazol
e Tiapride Inhibicion de los receptores
dopaminérgicos
Farmacos . o
e Disulfiram Inhiben la metabolizacion de
interductores .
(Antabus ®) acetaldehido
¢ Cianamida caélcica
Deshabituacion
Farmacos que inhiben . i6
q e Acamprosato Antagonista del receptor Prevencion
el deseo de consumir i
(Campral ®) NMDA recaida
e Naltrexona
Antagonista opioide
¢ Nalmefeno
(SelincroR)
Antidepresivos e ISRS Inhibidores de la recaptacion
Coadyuvantes -Fluoxetina de serotonina
. Tratar la
-citalopram
- patologia
Antipsicéticos ¢ Olanzapina lla funcién dopaminergica PO
P Quetiapina P g psiquica
asociada

11




Antiepilépticas : '?:pbifaprﬁz:?a 1GABA
INMDA
Terapia i
P ) e Role playing Estrategias
cognitiva motivacionales
en la
conductual prevencién de
individual y recaidas
grupal

Tabla 1. Tratamiento farmacoldgico y no farmacolégico. Fuente: Monografia
FARE (D

Naltrexona es “antagonista competitivo de los receptores opioides p y un
antagonista parcial de los receptores opioides 8 y k 14- Es muy efectivo en la
reduccion del craving en los “buenos cumplidores” del tratamiento®3). También
se puede combinar con otros farmacos con capacidad de modular el consumo
de alcohol, como ISRS, tapirida o acamprosato. Ademas, se puede iniciar,
aunque el sujeto este consumiendo 2. Antes de la iniciacion del tratamiento con
naltrexona y durante el tratamiento se debe llevar a cabo evaluacion de la funcion
hepatica para detectar la presencia de valores elevados de la bilirrubina y

transaminasas, por posible hepatopatia por lo que seria contraindicado su uso.

Nalmefene es similar a la naltrexona en cuando a su eficacia y con mas ventajas
ya que es menos hepatotoxico 9, pero en Espafia no se utiliza tanto como la

Naltrexona.

Acamprosato restaura la actividad GABAérgica normal, que se reduce con el
consumo cronico de alcohol, con lo que mejora el estado de “hiperexcitabilidad
residual del sistema nervioso central” que persigue una vez se deja el consumo
de alcohol. Gracias a eso se produce una reduccién del deseo compulsivo de
beber (craving). Reduce las recaidas en el tratamiento de pacientes alcohdlicos
orientados a la abstinencia y mantiene la abstinencia bloqueando el craving

cuando no se consume alcohol 29

Tiapride es un benzamida antipsicotico que ha demostrado ser eficaz y seguro
en el tratamiento de Sindrome de abstinencia del alcohol tanto si se administra
s6lo, o en asociacion a otros farmacos como carbamazepina. Al ser inhibidor de

los receptores dopaminérgicos D2 y D3 disminuye el umbral convulsivante, por
12




lo que se tendria que administrar con precaucion o prohibir en pacientes que

tienen riesgo de convulsiones, relacionadas con la abstinencia grave del alcohol
(20)

Antidepresivos (inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina, ISRS)
como fluoxetina se ha comprobado que funcionan en alcohdlicos que presentan
depresion mayor por recaidas. La sertralina también resultd eficaz como
tratamiento en “pacientes alcohdlicos con inicio tardio”. Pero los dos pueden

empeorar la “evolucion de los pacientes alcoholicos de inicio precoz” (29

Gabapentina es un analogo de GABA con un mecanismo de accion poco claro.
Produce una reduccion de los antojos y del riesgo de recaida en el consumo
excesivo de alcohol y un aumento en la abstinencia con mejores resultados
cuando se toma en combinacion con naltrexona 4. Es bastante seguro por ser
de bajo riesgo (Mariani y cols., 2006) por su efecto GABA, sin embargo, ain no
hay bastante evidencia en cuanto su efectividad en el tratamiento del Sindrome

de Abstinencia @3 .

Los farmacos interdictores del alcohol pueden ser de gran ayuda en las
personas que se comprometen a dejar de consumir alcohol, sin embargo deben
administrar bajo supervision, ya que tanto el disulfiram, como la Cianamida
calcica, al bloquear la enzima aldehido-deshidrogenasa, pueden producir una
acumulacion de acetaldehido en el torrente sanguineo provocando varios
efectos secundarios como: vasodilatacion, palpitaciones, mareo, sudoracion,
nauseas, vomitos, vision borrosa, alteraciones de la presién arterial, cefalea que
en casos graves hasta depresion respiratoria o infarto de miocardio, perdida de
conciencia o incluso la muerte. Si se toma el disulfiram con regularidad tiene un
efecto positivo, a nivel cognitivo emocional, teniendo la sensacion de que ya no
hace parte de su vida, incluso un efecto anticraving. Sin embargo, si el paciente
no se compromete con el tratamiento y sigue tomando alcohol puede ser muy

toxico y recaer en el consumo 3,

Las Benzodiacepinas son moduladores alostéricos del GABA.A receptor que
se une al a1, 2, 3, 5, y subunidades y mejoran la actividad de GABA cuando se

une a su receptor y se recomiendan para controlar la abstinencia aguda de

13



alcohol” %), Cuando se retira el alcohol el paciente puede pasar por varias etapas
en cuanto los sintomas como sindrome de abstinencia del alcohol como
hiperexcitabilidad del SNC (inquietud, agitacién, convulsiones, insomnio),
hiperactividad el sistema nervioso autbnomo (nauseas, vomitos, taquicardia,
temblores, hipertension, delirium) y alteraciones cognitivas. Varios estudios
consideran las benzodiacepinas como farmacos de primera eleccion en los
sintomas sindrome de abstinencia por sus eficacias en cuanto a la prevencion
de convulsiones y delirium y por tener pocos efectos secundarios. Lorazepam

destaca como eficacia en la prevencion de las convulsiones 3,

Ademas del tratamiento farmacologico se emplean tratamientos conductuales
con el fin de modificar el consumo del alcohol a través del asesoramiento por

parte de profesionales de la salud:

o Terapia cognitiva conductual de manera individual o grupos de tamafio
reducido con el fin de identificar los indicios que lleva al sujeto al consumo en

exceso y en el manejo del estrés para no recaer.

o Terapia de estimulo motivacional (MET) cuyo objetico es reforzar la
motivacion para modificar los habitos del consumo de alcohol.

o Consejeria marital y familiar donde se involucran a los familiares en el

proceso curativo

o Intervenciones breves individuales o en grupos pequefios sobre el riesgo
del consumo de alcohol, donde se fijan objeticos para realizar cambios

beneficiosos para el sujeto.

o Grupos de apoyo mutuo, como alcohdlicos anénimos (AA) un programa
de 12 pasos con apoyo de sujetos que han vivido situaciones similares a los que

intentan dejar de beber alcohol, que va combinado con un tratamiento médico
(24)

En general las personas que han utilizado estrategias cognitivo-conductuales
han demostrado mejorar los sintomas de abstinencia del alcohol o los que han
sido tratados con técnicas de apoyo han mejorado en la abstinencia del consumo

del alcohol 23

14



3.4 Introduccion de la Estimulacion magnética transcraneal en la adiccion
del alcohol.

Aunque los tratamientos farmacoldgicos y no farmacolégicos han tenido buenos
resultados no siempre se adaptan a todos los pacientes por igual y la eficacia
suele ser limitada en las distintas fases de la adiccion alcohdlica. La persistencia
es clave en el trastorno por consumo del alcohol ya que es una enfermedad con
recaidas sobre todo en situaciones de estrés. Es muy dificil que una persona una

vez se someta al tratamiento no vuelva a probar nunca mas el alcohol ?3).

Todo ello sefala la importancia de desarrollar nuevos abordajes que mejores el
tratamiento de las distintas fases de la adiccion alcohdlica, siendo la estimulacion
magnética transcraneal (EMT) un tratamiento no farmacol6gico novedoso, que
se esta estudiando a lo largo de los ultimos afios. Se trata de una técnica de
neuromodulacion que estimula las neuronas cerebrales a través de campos
magneéticos para mejorar los sintomas en diferentes afecciones neurolégicas y

psiquiatricas, incluyendo los trastornos por uso de alcohol @3, (Figura 2)

Figura 2. Equipo de EMT

15



3.4.1 Caracteristicas estructurales y de instrumentacion de la EMT

Consiste en un campo magnético de al menos dos teslas de intensidad y
duracion de 100 microsegundos, creado por una corriente eléctrica alterna que
circula en una bobina que puede inhibir o activar las neuronas en la

corteza. (Figura 3)

Las bobinas tienen diferentes formas, dependiendo del tipo de patologias en que
se emplean. Suelen ser redondas de, aproximadamente, 6 a 8 centimetros, por
lo que activan un &rea amplia de tejido nervioso. Hay otros tipos de bobinas entre
las cuales en forma de ocho o mariposa, bobina circular, en forma de cono y en
forma de H (Figura 3) que estimulan estructuras neurales de una forma mas focal
y profunda 627 La bobina mas utilizada es la forma 8 que tiene 2 alas unidas
por lo que realiza la estimulacion de una forma mas focal y superficial. El foco
del campo magnético actia segun la forma de la bobina. La estimulacidn menos
focal se da tanto por la bobina circular que por la bobina de doble cono, aunque
en el primer caso la estimulacion es méas profunda y en el segundo caso mas
fuerte. La bobina H reduce el campo eléctrico en la superficie de la corteza

cerebral y aumenta el campo eléctrico hacia la profundidad.

A
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Figura 3. Tipos de bobina. A: bobina de doble cono. B: bobina en forma de ocho

(activa). C: bobina en forma de ocho (placebo).

La EMT puede aplicar un estimulo cada 3 s 0 mas (pulso simple), dos estimulos
separados en intervalos de tiempo (pulso apareado), y pulsos Unicos repetidos
(EMT-repetitiva (EMTT)) (Figura 4).

) EMT pulso simple EMT repetitiva (EMTr)
o] A — Tren
| R Pulso1 Pulso2  Pulsox
— ]+
- - >
? EMT pulso apareados Intervalo interestimulo (ms)

7 N Sesion
) ——'« (R) Tren 1 Tren 2 Tren x
¢ . b
Intervalos interestimulos ” ” | | I | ” ” .
—>

(1-20 ms) )
i Intervalo entre trenes (min)
Serie
Sesion 1 Sesion 2 Sesion x

. Wy
@ @@ T

Intervalo entre sesiones (dias)

Figura 4. Esquema iconografico de las modalidades de aplicacion de la EMT:
pulsos simples, pulsos apareados en un area del cerebro y EMTr (de baja

frecuencia < 1 Hz y de alta frecuencia > 1 Hz).

Los pulsos Unicos repetidos se pueden aplicar a una frecuencia alta > 1Hz, lo
gue aumenta el flujo sanguineo por lo que incrementa la actividad cerebral en la

zona estimulada y una frecuencia baja < 1Hz, que disminuye la actividad cerebral
(26,28)

3.5 Cambios en la estructura y conectividad cerebral entre distintas
regiones

A través de la resonancia magnetica nuclear se pueden revelar los efectos del
alcohol en el cerebro (Figura 6) y en concreto las areas cerebrales que sufren

dafo. Para que el cerebro funcione de una manera correcta debe tener una
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buena comunicacion entre sus celulas. El alcohol puede alterar los mensajes

electroquimicos entre las neuronas, pudiendo causar déficits funcionales.

Resonancia magnética en el cerebro
NORMAL ALCOHOLICO

Cuerpo calloso

Luerpo calloso

'
»

Ventriculos

Figura 6. Fuente: Dafio cerebral provocado por alcohol

Las areas afectadas por el alcoholismo son: I6bulos frontales, I6bulos temporales
y cerebelo (Figura 7). En cuanto al cerebelo que esta en el cerebro posterior o
rombencéfalo se encarga de recibir la “informacion visual, auditiva, tactil, de la
posicion del cuerpo en el espacio y de los musculos en movimiento” y de la
coordinacién del movimiento corporal. En alcohdlicos se aprecia una atrofia de
esta estructura con un “encogimiento de las células cerebelares de Purkinje (un
grupo de neuronas de gran tamafo, ubicadas en la corteza cerebelar)’. Ademas,
se ven afectadas: diencéfalo situado en el centro del cerebro y Nucleos
colinérgicos del prosencéfalo basal (PB) una regién situada en la “porcion basal-
anterior del cerebro siendo el origen de grandes poblaciones de células
nerviosas que producen y liberan acetilcolina, que inervan al hipocampo”. La
corteza cerebral es la superficie del cerebro, y esta formada por la materia gris
que es el centro de la “mas alta conciencia y el asiento de la conducta
inteligente”. En los alcohdlicos se aprecia un agrandamiento de surcos y cisuras
corticales, un ensanchamiento ventricular y una importante pérdida de volumen
cortical y subcortical ademas de “una reduccion del flujo sanguineo cerebral y un
hipometabolismo en regiones frontales y periventriculares ?®.Todo esto indica
un funcionamiento fisiolégico anormal en dichas areas, resumiendo en la Tabla
2.
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Figura 7. Areas afectadas por el alcoholismo. Fuente: Dafio cerebral provocado

por alcohol
 Principales areas afectadas ~ Efectos en la personalidad
por el consumo erénico de alcohol ~y enlaconducta
: .ﬁEi.l'.lhibiCilﬁl'I, alteraciones emocionales, respuesta
Libulos frontales perseverativa; deterioro en la capacidad de orientacion,
en la resoluodn de problemas y en la abstracadn.
Lébulos temporales medios Amnesia global.
Diencéfalo Alteradiones en la memona.
Muideos colinérgicos del PE Alteraciones en la memona y defiats atencionales.
Cerebelo Ataxia, pobre coordinacidn muscular.

Tabla 2. Fuente: Dafio cerebral provocado por alcohol

Para la recuperacion cerebral, tras ensayos con numerosos tratamientos
farmacoldgicos, el resultado no ha sido un éxito por completo en la mejoria del
funcionamiento mental tras el dafio en los alcohdlicos @9, por lo que podria ser
un gran interés en actuar sobre estas areas cerebrales con la aplicacion de la
EMT.
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4 OBJETIVOS
4.1 Objetivo general
Valorar la eficacia de la estimulacion magnética transcraneal (EMT) en las

distintas fases de los Trastornos por uso del alcohol.

4.2 Objetivos especificos

Determinar los cambios producidos en las distintas fases de los trastornos por el

uso del alcohol tras aplicar EMT.

Determinar la efectividad de la EMT en la prevencion de recaidas y el

mantenimiento de la abstinencia.

5 MATERIALES Y METODOS

Se realizé una revision bibliografica entre los meses de enero a julio del afio 2024
acerca de los efectos de la EMT en pacientes con trastornos por el uso de
alcohol. Para ello, se realizaron una serie de pasos: en primer lugar, plantear una
estrategia de busqueda, para posteriormente seleccionar los articulos con
contenido acorde a los criterios planteados y, por ultimo, extraccion y analisis de

la informacién contenidos en estos.

Como paso previo a plantear la estrategia de busqueda, se definié la pregunta
de investigacion de acuerdo al acronimo Paciente, Intervencion, Comparacion y
Outcome (PICO): “¢Cual es la eficacia de la Estimulacion Magnética
Transcraneal en las diferentes fases de los trastornos por uso del alcohol,
cambios clinicos observados y la prevencion de recaidas a largo plazo?” como

se puede observar en la Tabla 2.

P | Personas con trastornos por uso del alcohol

| | Estimulacion Magnética Transcraneal

C | No se realiza

O | Cambios clinicos, prevencion de recaidas

Tabla 2. Pregunta de investigacion
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A continuacién, se selecciono la base de datos Medline, via Pubmed para
obtener los estudios. Para ello, se obtuvo del Medical Subject Headings (MeSH)
palabras clave las cuales incluyeron: “Alcohol”, “Transcranial Magnetic

Stimulation”, “Alcohol abuse”, “Treatment”. Estos términos fueron combinados

por medio de los operadores booleanos AND y OR.

Los estudios obtenidos pueden observarse en el siguiente enlace
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/?term=alcohol+stimulation+magnetic+transcra

nial&filter=pubt.clinicaltrial&filter=datesearch.y 10

Posteriormente, fueron establecidos criterios para seleccionar los estudios.

Dentro de los criterios de inclusién, se establecieron:

¢ Investigaciones con metodologia de ensayo clinico
e Estudios publicados entre 2014 y 2024

Ademas, se descartaron:

e Estudios llevados a cabo en animales.

¢ Revisiones bibliograficas y sistematicas,

Para la extraccion de los datos, con el fin de resumir las principales
caracteristicas obtenidas, se agrupo la informacion de cada estudio conforme a:
autor y afio de publicacién, pais donde se realizd, objetivo del estudio,
caracteristicas de la muestra (edad en promedio, distribucion por sexo,
diagnéstico) y variables medidas, procedimiento realizado y resultados

obtenidos.
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Articulos recuperados
en las bases de datos
(n=44)

J

Articulos no incluidos tras
la lectura de titulo y
resumen
(n=22)

Identificacion

\4

Articulos

seleccionados —

(n=22) Articulos no recuperados(pago)(n=0)

Cribado

I

Articulos elegidos para

ser analizados Articulos excluidos (n= 11)
(n=22) Descartado: 1

Anterior al 2014: 7
l No aplicaron EMT: 3

Articulos incluidos en la
revision

Incluido

(n=11)

Figura 8. Diagrama de flujo con la seleccion de estudios

6 RESULTADOS

6.1 Caracteristicas de los estudios

Fueron seleccionados 22 estudios para ser analizados, de los cuales, 11 fueron
incluidos en la revision (Figura 8). De estos, n=3 fueron publicados en el 2015y
el resto de las investigaciones se encontré distribuida entre los afios 2018, 2021,
2022, 2023 y 2024.

Los paises donde fueron publicados los estudios fueron India y Paises Bajos con
un total de n=2 estudios, seguido de ltalia, China, Suecia, Irlanda, Estados
Unidos, Israel y Espafia con n=1. Los estudios incluidos se enfocaron en evaluar

las modificaciones psicoldgicas, conductuales (30-33), estructurales (31,32.:34-36) y
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funcionales (13640 posterior a la aplicacion de EMT y sus resultados en

pacientes con dependencia al alcohol.

En cuanto a la muestra, fueron estudiados un total de 471 participantes, de los
cuales 65,60% eran de sexo masculino (n=309). En relacién con la edad de las
personas investigadas, se encontraron entre 38,6 afios y 53,5 afios en promedio
(Tabla 3).

A continuacién, en cuanto a los instrumentos empleados, se realizaron
mediciones del deseo subjetivo de consumo de alcohol G0, Lista de Verificacion
de Sintomas Revisada (SCL-90-R) ©9 Cuestionario de Severidad de
Dependencia al Alcohol (SADQ-C) @4, Test de Identificacion de Trastornos por
Uso de Alcohol (AUDIT) (31.36.37.39) |nventario de Depresién de Beck (BDI) @b,
Inventario de Ansiedad de Beck ©Y, volumen intracraneal, volumen de materia
gris 3%, Escala de Depresion de Hamilton (HAM-D), Escala de Ansiedad de
Hamilton (HAM-A) @2 Cuestionario de Deseo de Alcohol - Forma Breve
Revisada (ACQ-SF-R) 2, Cuestionario de Necesidad de Consumo de Alcohol
(AUQ) @740 Linea de Tiempo de Consumo de Alcohol (TLFB) (37:39.40) Escala de
Craving de Alcohol (PACS) @7, Escala de Dependencia de Alcohol (ADS)
(36,37), Inventario de Trastorno por Estrés Postraumatico (PTSD) 9,
Evaluacion Abreviada de los Cinco Factores de Personalidad (NEO-FFI) (),
Entrevista Clinica Estructurada del DSM (SCID) @7, Escala Integral de
Evaluacion Psicopatologica (CPRS-SA) @7, Ansiedad estado y Rasgo (STAI-ly
STAI-II) (8, Del mismo modo, se realizaron mediciones de metabolitos como
fosfatidiletanol 7 y etil glucorénido en orina @9 (Tabla 3).
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Autor, afio y pais Objetivo Muestra Variables medidas Resultados
Del Felice et al., | Evaluar las | 23 participantes (M: 19; F: 4; | Deseo subjetivo de | La EMT repetitiva de alta frecuencia en el
2015 @0 modificaciones edad promedio 45,6 afios en | alcohol, SCL- 90- R, | cértex prefrontal dorsolateral izquierdo
Italia psicolégicas, el grupo de tratamientoy 43,2 | umbral motor en | mejoré el control inhibitorio y la atencion
conductuales y | afios en el grupo placebo). reposo, mediciones | selectiva, y redujo los sintomas depresivos y
neurofisiol6gicas en el | las frecuencias rapidas en el EEG en reposo
después de la electroencefalograma | en personas con dependencia al alcohol. Sin
aplicacion adyuvante embargo, no se observaron cambios
de EMT significativos en el deseo de consumo de
alcohol ni en otros comportamientos
relacionados
Mishra et al., 2015 | Comparar la eficacia | 20 participantes (M: 20; F: 0; | SADQ-C, ACQ-NOW, | Reduccién en las puntuaciones de craving en
(34) contra el deseo | edad promedio 40,15 afios) | umbral motor pacientes que recibieron rTMS en el DLPFC
India consumo de alcohol de derecho o izquierdo. No hubo diferencias en
la EMT de alta la eficacia anticraving entre los dos grupos.

frecuencia en el cortex
prefrontal dorsolateral
derecho frente  al
izquierdo en pacientes

Ambos mostraron una reduccién en las
puntuaciones de craving, indicando que el
ITMS, ya sea en el DLPFC derecho o
izquierdo, es efectivo para reducir el craving

con dependencia al en pacientes con sindrome de dependencia
alcohol. de alcohol.
Jansen et al., 2015 | Determinar las | 75 pacientes (M: 46; F: 29; | AUDIT, BDI, BAI La EMT repetitiva en el cortex prefrontal
(31) diferencias  en la | edad promedio 41,79 afos en dorsolateral izquierdo indujo cambios en la

Paises Bajos

conectividad funcional
de la red de control
cognitivo fronto-parietal
y la red motivacional
(estriado 'y  cortex

el grupo de tratamiento y

45,11 en el grupo control)

conectividad neuronal dentro de la red fronto-
parietal izquierda y mostré una tendencia al
aumento en la conectividad dentro de la red
de recompensa/motivacion en individuos con
dependencia al alcohol. Sin embargo, no se
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orbitofrontal) entre
pacientes con
dependencia al alcohol
y controles sanos, asi
como evaluar el efecto
EMT

encontraron diferencias entre el grupo de
tratamiento y placebo en cuanto a cambios en
la conectividad entre redes neuronales o su
relacién con las puntuaciones de consumo de
alcohol (AUDIT)

Wu et al., 2018 &9
China

Determinar Si el
volumen de materia
gris en areas
cerebrales especificas
puede predecir la
probabilidad de recaida
en  pacientes con
dependencia al alcohol

29 pacientes (M: 13, F: 8;
edad promedio 44,1 afios,
abstienentes 47,0 anos,
controles sanos 44,9 afos)

Volumen intracraneal
total, volumen de
materia gris, Andlisis
de morfometria
basado en voxel.

15 sesiones aceleradas de EMT de alta
frecuencia en el cértex prefrontal dorsolateral
derecho no tuvieron un efecto agudo
significativo en el volumen de materia gris en
pacientes con dependencia al alcohol

Holla et al., 2020 ©?
India

Determinar los efectos
de la EMT aplicada en
la corteza prefrontal
sobre la rsfMRI, y sus
relaciones con la
impulsividad y el
tiempo hasta la primera
recaida

24 participantes (M: 24; F: 0;
edad promedio del grupo de
tratamiento 38,6 afos y 39,4
afios del grupo placebo)

HAM-A, HAM-D,
ACQ-SF-R, ACQ-SF-
R-SSRT

La EMT en la corteza prefrontal mejor6 la
eficiencia de las redes cerebrales y redujo el
agrupamiento global solo en el grupo que
recibié tratamiento activo. Ademas, la mayor
eficiencia global predijo menor riesgo de
recaida en el consumo de alcohol.

Perini et al., 2020
37)

Suecia

Determinar la eficacia
de rTMS dirigida a la
insula en la adiccién al
alcohol

56 pacientes (M: 48; F: 8;
edad promedio 50,6 afios en
el grupo de tratamiento y 53,5
afios en el grupo placebo)

Fosfatidiletanol,
TLFB, AUQ, PACS,
AUDIT, ADS, ASI,

SCID, CPRS-SA,
CGl, MMSE, NEO-
FFI, SETS

La rTMS aplicada en el tratamiento de la
adiccién al alcohol no demostré efectividad.
Durante el tratamiento, no hubo diferencias
entre los grupos que recibieron rTMS vy el
control en la reducciéon del consumo de
alcohol ni en los niveles craving.
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Leong et al., 2020
(38)

Irlanda

Evaluar la efectividad y
viabilidad de suprimir
los deseos de consumir
alcohol mediante
implantes corticales en
la corteza cingulada
anterior  rostrodorsal
(rdACC)

8 pacientes (M: 4; F: 8; edad
promedio 46,9 afos).

STAII, STAIII,
MADRS, TLFB,
OCDS, ACQ-NOW

La estimulacion de la rdACC con EMT redujo
el deseo de alcohol en un 60.7% y disminuyo
el consumo diario promedio en 21 bebidas
estandar. Se observaron también mejoras en
los puntajes de ansia por alcohol, depresion y
escalas obsesivo-compulsivas relacionadas
con la bebida. Sin embargo, no se registraron
cambios relevantes en los niveles de
ansiedad.

Bozzay et al., 2021
(33)

Estados Unidos

Evaluar si el trastorno
por uso de alcohol leve
afecta la seguridad y
los resultados clinicos
en un tratamiento EMT
para el trastorno de
estrés postraumatico

50 pacientes (M: 42, F: 8,
edad promedio de 50,1 afios)

PTSD Checklist
(PCL-5), IDS-SR

No se encontraron diferencias en la mejora de
los sintomas de PTSD entre grupos con y sin
trastorno por uso de alcohol, indicando que la
presencia del trastorno, no influyé en la
respuesta al tratamiento.

Harel et al., 2022
(39)

Israel

Determinar el efecto
de la EMT en
comparacion con
placebo en circuitos
cerebrales

46 pacientes, 23 en el grupo
activo (M: 15, F:8, 43,7 afios
en promedio) y 23 en el
grupo simulado (M: 15,
F:8,42,5 afios en promedio)

AUDIT, ADS, TLFB,
metabolite etil
glucorénido en orina

El consumo excesivo de alcohol durante la
fase de seguimiento fue menor en el grupo
activo en comparacion con el grupo placebo
(2,9% frente a 10,6%; p = .037). El consumo
semanal de alcohol fue menor en el grupo
activo, y hubo una diferencia de tendencia en
la cantidad de muestras de orina positivas
para alcohol.

Hoven et al., 2023
(40)

Paises Bajos

Determinar los efectos

de sesiones
adicionales EMT
repetitva de  alta

80 pacientes, 40 en el grupo
activo y 40 en el grupo
simulado

TLFB, AUQ, OCDS

La EMT de alta frecuencia no mostrd
beneficios adicionales sobre el placebo en la
reduccién del consumo de alcohol ni en la
disminucion del deseo de alcohol
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frecuencia sobre el
cortex prefrontal
dorsolateral derecho

Selim et al., 2024
(36)

Espafa

Informar del efecto de
la TMS profunda en la
MB

37 pacientes, 18 en el grupo
activo (M:11; F: 7, 42,3 afios
en promedio) y 19 en el
grupo simulado (M:12; F:7,
43,8 afios en promedio)

MoCA, AUDIT, ADS,
TLFB, PACS BDI,
CPRS, NEO-FFI

La EMT redujo las alteraciones en la MB
especialmente en el I6bulo frontal derecho,
manteniendo valores estables de FA durante
la abstinencia temprana.

ACQ-SF-R: Alcohol Craving Questionnaire-Short Form Revised; AUQ: Cuestionario de necesidad de consumo de alcohol; ADS: Escala de Dependencia de Alcohol;
AUDIT: Test de Identificacion de Trastornos por Uso de Alcohol; BDI: Inventario de Depresion de Beck; CPRS: Escala de Evaluacion Psicopatologica Integral; DLPFC:
Corteza prefrontral dorsolateral; EMT: Estimulacién magnética transcraneal; F: Femenino; FA: anisotropia fraccional; HAM-A: Hamilton Anxiety Rating Scale; HAM-D:
Hamilton Depression Rating Scale; MB: Materia blanca; IDS- SR: Inventory of Depressive Symptomatology - Self-Report M: Masculino; MoCA: Evaluacién Cognitiva de
Montreal; NEO-FFI: Evaluacion Abreviada de los Cinco Factores de Personalidad; OCDS: Escala breve la escala de consumo de alcohol obsesivo compulsivo; PACS:
Escala de Craving de Alcohol; rsfMRI: Resonancia magnética funcional en estado de reposo; TLFB: Linea de Tiempo de Consumo de Alcohol.

Tabla 3. Caracteristicas de los estudios incluidos
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6.2 Cambios producidos tras aplicar EMT

Los cambios estructurales producidos en el paciente dependeran del lugar de se
lleve a cabo la EMT. En un estudio realizado por Selim et al.,®® en el grupo de
pacientes que recibié EMT, se observo una reduccion en la extension de areas
de materia blanca afectadas en la anisotropia fraccional (AF), en comparacion
con el grupo que recibio tratamiento simulado o placebo, ademas de que estos
valores fueron estables durante tres semanas de tratamiento. Este efecto fue
mayor en el Iébulo frontal derecho. En cambio, en el grupo de tratamiento
simulado, se detect6 una reduccion en los valores de FA durante la abstinencia.

De la misma manera, en la investigacion de Holla et al. ®2, la Estimulacion
Transcraneal por Corriente Directa (tDCS) aplicada en la corteza prefrontal tuvo
una mejoria en la eficiencia global integrada de las redes cerebrales y una
reduccion en el agrupamiento global integrado en individuos con Trastornos por
Uso de Alcohol, asi como un aumento en la conectividad funcional de una sub-
red especifica que involucra a regiones prefrontales. Esta eficiencia global es
predictora de una menor probabilidad de recaida y el agrupamiento global una
correlacion positiva con la medida de impulsividad. Estos cambios fueron
observados solo en el grupo que recibié el tratamiento, sin embargo, no en el

grupo placebo.

Igualmente, Del Felice et al., @9 aplicaron EMT durante un periodo de dos
semanas una frecuencia igual a la del estudio de Selim et al., 9, es decir, de 10
Hz. Encontraron que la estimulacion repetitiva de alta frecuencia sobre el cortex
prefrontal dorsolateral izquierdo indujo modificaciones neuropsicolégicas y
neurofisiolégicas tal como mejora en la tarea de control inhibitorio y atencion
selectiva, asi como una reduccion de los sintomas depresivos y de las

frecuencias rapidas en el electroencefalograma en reposo.

La EMT en el cortex prefrontal dorsolateral izquierdo indujo cambios en la
conectividad dentro de redes neuronales. Se observO un aumento en la
conectividad dentro del lado izquierdo de la red fronto-parietal, asi como un

aumento en la conectividad dentro de la red de recompensa/motivacion ©Gb.
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De forma similar, la investigacion de Mishra et al., ¥4, comparo la eficacia de la
EMT en el cortex prefrontal dorsolateral derecho frente al izquierdo en pacientes
con dependencia al alcohol. Se observo una reduccion en los puntajes de deseo
de consumo de alcohol (medidos con ACQ-NOW) tanto en el grupo que recibié
estimulacién sobre el cértex prefrontal frontolateral derecho como en el grupo

gue recibid estimulacion sobre el izquierdo.

Asimismo, la investigacion de Leong et al., ®® mostré que la estimulacién de la
rdACC con electrodos implantados consiguié una reduccion del deseo de
consumir alcohol en un 60,7%, asi como una disminucion promedio de 21

bebidas estandar por dia en el consumo de alcohol.

En el caso de pacientes con trastorno por estrés postraumatico y depresion como
comorbilidad, los sintomas mejoraron desde el inicio del tratamiento. La mejora
fue mayor entre los sujetos que recibieron la dosis completa de EMT, no
encontrandose diferencias en la evolucion de sintomas de estrés postraumatico
entre los grupos con y sin trastorno por uso de alcohol. Para los sintomas de
depresion, pacientes con trastorno por consumo de alcohol que recibieron la
dosis completa de EMT mostraron una mayor tasa de mejora en comparacion

con aquellos que no recibieron la dosis completa ©3)

En relacién con los cambios estructurales a nivel cerebral, Harel et al., @9
observaron que, tras aplicar EMT, la conectividad funcional en estado de reposo
entre la corteza prefrontal medial (mPFC) y una regién del cingulado subgenual
anterior (sgACC) disminuy6 significativamente en el grupo que recibid
activamente el tratamiento. Ademas, la conectividad entre la corteza cingulada
anterior dorsal (dACC) y el caudado también se redujo de manera significativa
en el grupo activo. En cambio, estas conectividades aumentaron en el grupo

simulado durante el mismo periodo.

Otra investigacion realizada por Wu et al., 9 indicé que 15 sesiones aceleradas
de EMT de alta frecuencia aplicadas en el cortex prefrontal dorsolateral derecho
no tuvieron un efecto relevante en el volumen de materia gris en pacientes con

dependencia al alcohol. No se observaron cambios en las regiones cerebrales
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implicadas en la recaida, ni se indujeron modificaciones en la materia gris en los

pacientes que se abstuvieron del consumo.

Por otra parte, el estudio de Perini et al., ") se enfocd en EMT repetitiva aplicada
a nivel de la corteza insular y las regiones superpuestas bilateralmente,
excluyendo las areas prefrontales anteriores. Encontraron que, durante el
tratamiento, no hubo diferencias en la reduccion del consumo de alcohol en el
grupo de tratamiento y el control. La disminucion del consumo de alcohol fue

similar en ambos grupos.

Sin embargo, los resultados de la investigacion de Hoven et al., “9 no mostraron
diferencias en el uso de alcohol entre el grupo de tratamiento activo y el grupo
placebo a los seis meses de seguimiento. Tampoco se encontré una diferencia
en el éxito del tratamiento al afio. Ademas, no hubo un efecto significativo del

grupo de tratamiento ni de las sesiones sobre los niveles de deseo de alcohol.

6.3Efectividad de la EMT en la prevencion de recaidas y el mantenimiento
de la abstinencia

De acuerdo con los resultados de Selim et al.,®® la EMT profunda de alta
frecuencia (10 Hz) en el l6bulo frontal, indujo cambios positivos en la
conectividad funcional del area y en la microestructura de la sustancia blanca
durante la abstinencia temprana, ademas redujo los niveles de craving en
pacientes con trastorno por consumo de alcohol, tras tres semanas de
tratamiento. Esto se mantuvo bajo durante el seguimiento de tres meses, a
diferencia del grupo de tratamiento simulado, en donde los niveles de craving
aumentaron durante el seguimiento. Ademas, los pacientes tratados con EMT
mostraron un consumo promedio de alcohol menor en comparacion con el grupo

de tratamiento simulado a los tres meses.

Asimismo, el estudio de Harel et al., ®% encontr6 que la EMT en la prevencién
de recaidas y mantenimiento de la abstinencia, durante la fase de seguimiento,
el porcentaje de dias de consumo excesivo de alcohol fue significativamente
menor en el grupo activo (2.9%) en comparacion con el grupo simulado (10.6%).

Ademas, los niveles de craving disminuyeron mas rapidamente en el grupo activo
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durante la fase de tratamiento agudo y aumentaron menos en la fase de

seguimiento en comparacion con el grupo simulado.

De forma similar, la tDCS demostro ser eficaz en la prevencion de recaidas y
mantenimiento de la abstinencia, ya que un aumento en la eficiencia global de
las redes cerebrales tras la tDCS activa predijo una menor probabilidad de
recaida temprana en el consumo de alcohol. Ademéas, se observé una
correlacion positiva significativa entre la reduccion en el agrupamiento global y

la medida de impulsividad ¢

La investigacion de Perini et al., ®7) aplico EMT repetitiva a nivel de la corteza
insular, excluyendo areas prefrontales anteriores. Encontraron que, aunque hubo
disminucion en el craving durante el tratamiento, esta reduccion no fue diferente
en el grupo de intervencion y el de control. Ademas, tras el seguimiento a las 12

semanas, ambos grupos aumentaron su nivel de consumo de alcohol.

De manera indirecta, el hecho de que la EMT mejore sintomas relacionados con
el trastorno por consumo de alcohol, como depresion y sintomas de trastorno por
estrés postraumatico, genera un efecto sostenido en la reduccién de la

necesidad de consumir alcohol, manteniendo la abstinencia 43,

Segun lo encontrado por Leong et al., ®® de forma similar, aunque la
estimulacién de la rdACC demostré una reduccion significativa en el deseo de
alcohol, dos participantes tuvieron recaidas durante el seguimiento de 12 meses.
Ademas, hubo reducciones notables en los puntajes de ansia por alcohol,
depresion y escalas obsesivo-compulsivas relacionadas con la bebida. Sin

embargo, no se observaron cambios significativos en los niveles de ansiedad.

De otro modo, Del Felice et al., ©% encontraron que la EMT de alta frecuencia
aplicada al cortex prefrontal dorsolateral izquierdo mostré6 mejoras significativas
en funciones neuropsicologicas y neurofisiolégicas. Sin embargo, no se
observaron cambios en el deseo de consumo de alcohol ni en otros aspectos

conductuales.
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Asimismo, en la investigacion de Jansen et al., @Y no se encontraron diferencias
entre el grupo de tratamiento y placebo en términos de cambios en la
conectividad entre redes neuronales o en la asociacion con puntuaciones de
consumo de alcohol. Estudiaron los efectos de la EMT a nivel de la corteza
prefrontal dorsolateral derecha. Informaron acerca de las diferencias en la
conectividad en estado de reposo en personas con trastorno por consumo de
alcohol y controles sanos, asi como las diferencias posteriores a aplicar EMT de
alta frecuenta sobre la corteza prefrontal dorsolateral. Se encontr6 que, en
comparacion con los controles sanos, las personas con trastorno por consumo
de alcohol presentan una conectividad en estado de reposo mayor dentro de la
red frontal izquierda, asi como una mayor conectividad en la red de recompensa-
motivacion, asi como conectividad mayor entre la red frontal izquierda y derecha.
Se argumenta a partir de esto que, los procesos de control cognitivo se
encuentran intactos en las personas con trastorno por consumo de alcohol, pero
gue se requiere una mayor demanda de control para los deseos relacionados a
consumir alcohol durante la abstinencia. Los resultados pueden variar de
acuerdo con el sitio de estimulacion, sea la corteza prefrontal dorsolateral

derecha o izquierda, asi como la duracion e intensidad de la estimulacion (3234,

Por otra parte, Mishra et al., ¢4 al comparar la EMT de alta frecuencia sobre el
cortex prefrontal frontolateral derecho e izquierdo, resulté en una supresion del
deseo de consumo de alcohol, lo que sugiere un efecto potencial en la reduccién
de las tasas de recaida y en el mantenimiento de la abstinencia. Aunque no se
encontraron diferencias entre los grupos de tratamiento en términos de eficacia
anticraving, el tamafo del efecto fue alto. Los resultados pueden deberse a un
aumento de la actividad en la via dopaminérgica mesolimbica en el deseo de
consumo asociado con la dependencia al alcohol mas que al efecto sobre la
corteza del lado derecho o izquierdo “9. Esto justifica el uso de varios
antagonistas dopaminérgicos, tal como la clozapina y la olanzapina, los cuales

han demostrado un efecto en la reduccion del craving por alcohol ©9),

Por el contrario, Hoven et al., 49 no encontraron diferencias en el nimero de

dias de abstinencia entre el grupo de tratamiento activo y el grupo placebo
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durante el seguimiento de seis meses. Ademas, los modelos de regresion no
encontraron diferencias en los dias hasta la primera recaida entre los grupos. La
abstinencia total y el éxito del tratamiento tampoco mostraron diferencias

significativas entre los grupos.

De manera similar, Wu et al., ®% encontraron que, a pesar de no encontrar
cambios inmediatos tras la EMT en la materia gris, las mediciones basales a este
nivel pueden predecir la probabilidad de recaida en pacientes con dependencia

al alcohol.

7. DISCUSION
La EMT, en diversos contextos, ha demostrado ser eficaz. Sin embargo, aun falta
comprender sus mecanismos a nivel de la fisiologia molecular y celular. En los
trastornos psiquiatricos en general se ha hipotetizado (y en la adiccion,
particularmente) que la modulacion de la actividad neuronal en circuitos
cerebrales es relevante para procesos psicolégicos (como la reactividad a las
sefiales asociadas con drogas), asi como la modulacién de la actividad de
neurotransmisores tal como dopamina y glutamato 1. En este sentido, se puede
decir que la EMT puede actuar en dos aspectos, el primero, al influir en areas
responsables del control ejecutivo y la toma de decisiones, puede mejorar la
capacidad para resistir el impulso de consumir alcohol. El segundo, al
reestablecer el equilibrio de los neurotransmisores, puede mejorar el estado de

animo, reduciendo el deseo de consumo.

Aunqgue la magnitud del efecto de la EMT puede variar de acuerdo con la etapa
del tratamiento en la que se encuentre el paciente y en el sitio donde se realice
la estimulacion, se ha encontrado en la presente revision que puede ser un
tratamiento prometedor para la reduccion del craving, prevencion de recaidas y
cambios en la conectividad neuronal que faciliten la recuperacion en el trastorno

por consumo de alcohol.

En este sentido, la prevencién de recaida tras el tratamiento para el consumo
excesivo de alcohol es el objetivo principal del tratamiento, lo cual resulta

especialmente dificil durante los primeros meses de abstinencia. Tras un estudio
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traslacional tanto en pacientes humanos y animales (ratas) con trastorno por
consumo de alcohol, el cual encontré que existia una progresion en las
alteraciones de la microestructura de la materia blanca, las cuales continuaron
por al menos seis semanas posteriores a la interrupcion del consumo en
ausencia de tratamiento. EI modelado matematico de la difusién del agua en los
compartimientos bioldgicos sugiriéo que la reduccion en la AF puede explicarse
por una disminucion en el contenido de mielina, por una parte, y por otra, por una
reactividad glial en la materia blanca “?. Esto indica que el cese del consumo de
alcohol puede producir un proceso que podria contribuir a la recaida durante la
abstinencia temprana “3). Por lo tanto, los cambios beneficiosos a este nivel
pueden explicar el mantenimiento de la abstinencia en distintas etapas del

tratamiento 9.

El hallazgo de la atrofia a nivel de la materia gris en los circuitos cerebrales
corticoestriales - limbicos, se han encontrado en pacientes con trastorno por
consumo de alcohol, reportando en imagenes estructurales una densidad
reducida de la corteza prefrontal dorsolateral y del giro precentral, en la corteza

cingulada anterior (4.

La importancia de estas regiones radica en la conexion con el nucleo accumbens
en el estriado ventral y al area tegmental ventral del mesencéfalo, asi como a
estructuras del sistema limbico. La corteza prefrontal dorsolateral esta implicada
en procesos de control ejecutivo (atencion e inhibicién), mientras que la corteza
cingulada anterior funciona en la atencion, toma de decisiones, monitoreo de

errores y control de impulsos ©9,

Por su parte, el circuito limbico también integra informacion acerca de la
recompensa y el estado afectivo, relacionando ademas los estimulos
ambientales y la recompensa. Se ha informado sobre la disminucion de los
volimenes de materia gris en la region limbica, incluyendo la implicacién
predominante del giro temporal superior, la corteza insular y el hipocampo en
alcohdlicos, tanto en los que beben en exceso de manera activa como en los que

estdn en abstinencia (de 6 meses a 21 afios). Estas anormalidades pueden

34



subyacer en el procesamiento afectivo y de recompensa, ofreciendo una base

estructural para el consumo crénico de alcohol ).

En relacion con el aumento en las conexiones funcionales de las subredes
especificas estas incluyeron nodos en el giro frontal medio derecho, giro
cingulado anterior derecho, area motora suplementaria derecha y el giro
cingulado medio derecho, siendo este ultimo el mas conectado mostrando
interacciones funcionales con el giro frontal medio derecho, area motora

suplementaria derecha y el giro cingulado medio izquierdo 2,

Esto es importante de destacar, ya que se ha propuesto con anterioridad que al
existir anormalidades en el giro cingulado anterior estan involucradas en la
mediacion de la pérdida de control de impulsos, lo cual conduce a
comportamientos adictivos ©“7). Otras regiones, tal como el area motora
suplementaria y el giro frontal medio estan implicadas en la neurobiologia de la
dependencia del alcohol, siendo que la primera se asocia con la impulsividad “6)
y la segunda se encuentra deficiente en pacientes con trastorno por consumo de

alcohol “9),

Debido a estas modificaciones, se ha encontrado que la EMT puede ser efectiva
para reducir tanto el consumo como craving en pacientes con trastorno por
consumo de alcohol. Tanto Selim et al., 38 como Harel et al., ®% coinciden en
que la EMT profunda es efectiva. Posterior al seguimiento el craving también se
mantuvo en niveles bajos, a diferencia del grupo con tratamiento simulado. Esto
indica que, en la prevencion de recaidas y mantenimiento de la abstinencia, la

EMT muestra una disminucion mas rapida y duradera.

La eficiencia global de las redes cerebrales tras la EMT, ha demostrado eficacia
en la prevencion de caidas y mantenimiento de la abstinencia, ya que un
incremento en la eficiencia global de las redes cerebrales se asocia con menor
probabilidad de recaida en etapas tempranas del tratamiento por consumo de

alcohol debido a una reduccion de la impulsividad ©5)

Un hallazgo interesante es que la EMT no solo alivia sintomas asociados al ansia

de consumo durante la abstinencia, sino que también tiene efectos beneficiosos
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sobre la depresion y el TEPT ©8). Sin embargo, no se puede saber si la depresion
precedié o no al desarrollo de la dependencia del alcohol y por lo tanto no se
puede discriminar en tal caso de que fueran bebedores para evitar emociones
negativas. Sin embargo, si existe una relacion causal bidireccional entre el
diagnostico de depresion o TEPT y el riesgo de aparicion de trastorno por

consumo de alcohol 1),

Con base a lo anteriormente destacado, se puede resaltar la conclusion de
Bozzay et al., @3, quienes afirmaron que la mejora de los sintomas en el trastorno
por consumo de alcohol relacionados con el estado de &nimo genera un efecto
sostenido que disminuye la necesidad de consumir alcohol y en consecuencia

es capaz de mantener la abstinencia.

En general, existen mejoras en funciones neuropsicologicas y neurofisioldgicas
de la EMT al ser aplicada en ciertas zonas de la corteza prefrontal dorsolateral
(30), sin embargo, los cambios directos a nivel de la disminucién del deseo de
consumo durante la abstinencia no son concluyentes. Unos estudios afirman que
no existen cambios %31 y otros reportan una supresion del deseo de consumo,
sugiriendo un potencial efecto en las tasas de recaida y mantenimiento de la

abstinencia (34.35.40),

En esta revision se reconocen algunas ventajas, en primer lugar, que ofrece una
revision en relacion con un problema a nivel mundial cuya causa es multifactorial
que proporciona evidencias de una nueva alternativa terapéutica. En segundo
lugar, los estudio base consistieron en ensayos clinicos, los cuales ofrecen una
calidad metodologica que permite extraer conclusiones Utiles para la practica

clinica.

Como desventaja, algunos de los estudios incluidos tienen un tamafio de
muestra pequeio, ademas las medidas con las que se miden el efecto del deseo
de consumo no son uniformes, por lo tanto, establecer equivalencias entre los

resultados obtenidos es complicado.
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8. CONCLUSIONES
La EMT ha demostrado ser eficaz en la reduccion del craving y en la mejora de
ciertas funciones neuropsicologicas y neurofisiologicas en pacientes con
trastornos por uso de alcohol. Sin embargo, la efectividad en la reduccion del
consumo de alcohol y la prevencién de recaidas varia segun la region del cerebro
estimulada y el tipo de tratamiento, con algunos estudios reportando resultados

positivos y otros sin cambios significativos en comparacion con el placebo.

En distintas areas cerebrales, la EMT ha demostrado cambios en la estructura y
conectividad cerebral, se han encontrado cambios en elementos como el control

inhibitorio y la atencién selectiva.

Por ultimo, ciertos estudios han demostrado que existe eficacia en la prevencion
de recaidas y el mantenimiento de la abstinencia, asi como reduccion del
craving. Ha demostrado predecir una menor probabilidad de recaida, sin

embargo, en algunos casos no se encuentran diferencias en este aspecto.

Como futuras lineas de investigacion, se podria proponer estudiar las diferencias
entre la EMT y el tratamiento médico y no farmacoldgico, ya que de esta manera
se podria conocer cudl es la diferencia con el tratamiento establecido. Por ultimo,
seria conveniente conocer cudles son los efectos en las personas que recibieron
EMT durante un periodo de seguimiento mayor al establecido dentro de los

estudios en esta revision.
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