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os trastornos adictivos estan considerados como

una condicién psiquidtrica heterogénea causada

por la interacciéon de factores genéticos, neuro-

biolégicos, psicolégicos, socioeconémicos y am-
bientales. Este tipo de trastornos se hallan entre las princi-
pales causas de disminucién de los anos de vida ajustados
por discapacidad (WHO, 2018), habiéndose considerado,
en el caso del tabaquismo y el alcoholismo, entre las causas
mas frecuentes de muerte prevenible en los Estados Uni-
dos (Mokdad, Marks, Stroup y Gerberding, 2004). Los da-
tos en Espana no son mas alentadores, presentandose esta
condicién en un 5% de la poblacién, con unos costes eco-
némicos estimados que ascenderian a 1.500€ por persona
y ano (Miquel et al., 2018).

A pesar de la enorme carga social y financiera que com-
portan, las adicciones son uno de los trastornos donde me-
nos se ha progresado en el desarrollo de nuevos tratamien-
tos, mostrando la mayoria de ellos una eficacia limitada.
En la actualidad, el enfoque terapéutico para el tratamien-
to de las adicciones incluye basicamente las intervenciones
psicosociales y las farmacolégicas. No obstante, en los ulti-
mos anos, el desarrollo de nuevos farmacos ha sido escaso.
Ademas, es relevante mencionar que no disponemos de

tratamientos farmacolégicos para la cocaina o el cannabis,
y que, en el caso del alcohol, no hay farmacos que superen
el disulfiram, desarrollado hace cerca de un siglo y cuya
accion farmacoloégica tiene un efecto disuasorio. Asimis-
mo, los farmacos con efecto ‘anticraving’, eso es, aquellos
dirigidos a disminuir el intenso deseo de consumir la dro-
ga (por ej., acamprosato, naltrexona, nalmefeno) se han
mantenido en niveles de venta residuales, indice inequivo-
co de su escasa utilizacion en la practica clinica.

La complejidad asociada a la fisiopatologia de la adic-
cién es una de las principales causas para hallar un tra-
tamiento eficaz para estas condiciones. Sin embargo, la
relevancia de los circuitos cerebrales implicados en la con-
ducta adictiva en humanos, que ha sido progresivamente
reconocida en los ultimos anos (i.e., Joutsa et al., 2022;
Koob y Volkow, 2016), permite vislumbrar nuevos enfo-
ques terapéuticos dirigidos a modificar la actividad de estas
redes subyacentes a la adiccion.

Los estudios de neuroimagen han mostrado que, entre
las diferentes redes cerebrales existentes, dos de ellas estan
especialmente implicadas en la conducta adictiva (Dunlop,
Hanlon y Downar, 2017). La primera es la red de salien-
cia (salience network, SN), que tiene diversos nodos clave:
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la corteza dorsolateral prefrontal (dorsolateral prefrontal
cortex, DLPFC), la corteza cingulada anterior y la fracciéon
anterior de las insulas. Este sistema, que es cardinal para
el control cognitivo y la respuesta inhibitoria (Dosenbach
et al., 2006; Menon y Uddin, 2010), ha sido identificado
como un sustrato fisiopatolégico comun de distintas enfer-
medades psiquidtricas (por e€j., la adiccion, la depresion y
el trastorno obsesivo-compulsivo; Goodkind et al., 2015).
En los trastornos adictivos, este circuito se encuentra hi-
poactivo. El funcionamiento anormal de esta red estaria
en la base de la dificultad que experimenta la persona con
una adiccién para frenar el impulso de consumir cuando
se encuentra expuesta a estimulos relacionados con la dro-
ga. La segunda red cerebral de primordial interés en las
adicciones es la red ventromedial (ventromedial network,
VMN), que abarca, principalmente, las cortezas ventrome-
dial (ventromedial prefrontal cortex, VMPFC), y orbito-
frontal y el nicleo accumbens. Este circuito es conocido
por ser la via de recompensa dopaminérgica cerebral. En
el caso de las adicciones, esta red estd hiperactiva, lo que
subyace al ‘craving’, es decir, a la poderosa necesidad de
consumir la sustancia adictiva (Volkow, Michaelides y Ba-
ler, 2019; Volkow, Wang, Fowler, Tomasi y Telang, 2011).
En los trastornos adictivos, no solo el funcionamiento in-
trinseco de estas redes esta alterado, sino que también las
dinamicas funcionales entre ellas se hallan comprometidas
(Hu, Salmeron, Gu, Stein y Yang, 2015; Zhang et al., 2015).

En el mencionado contexto, las adicciones pueden con-
cebirse como una condicién psiquidtrica asociada a un des-
equilibrio de las redes cerebrales. Concretamente, a una
alteracion de dos circuitos centrales que desempenan pape-
les opuestos en la regulacion de la conducta. Por un lado,
la SN permite ejercer el control sobre los procesos de toma
de decisiones, y por el otro, en la VMN residiria el ‘craving’.
De hecho, podemos simplificar este modelo senalando que
las intervenciones psicosociales pretenden potenciar la SN
y evitar los estimulos que disparan la VMN, mientras que las
intervenciones farmacolégicas buscan inhibir la VMN para
que el control del ‘craving’ sea mas viable.

En este marco, las técnicas de neuromodulacion han
emergido como una alternativa terapéutica prometedora
dada su capacidad para restaurar el funcionamiento ho-
meostatico de las redes cerebrales mediante la modula-
cion de sus nodos principales (i.e., Antonenko et al., 2018;
Meinzer et al., 2015; Orlov et al., 2017, para una revisién
sobre este aspecto en envejecimiento cognitivo, véase Abe-
llaneda-Pérez, Vaqué-Alcazar, Solé-Padullés y Bartrés-Faz,
2022b). La mayoria de las investigaciones llevadas a cabo
con procedimientos de estimulacién cerebral no invasiva
(non-invasive brain stimulation, NIBS) en el campo de los
trastornos adictivos se han focalizado en el uso de la estimu-
lacién magnética transcraneal (transcranial magnetic stimu-
lation, TMS) y en la estimulacion eléctrica transcraneal por
corriente directa (transcranial direct current stimulation,
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tDCS). Estas técnicas también han irrumpido con un gran
potencial traslacional, particularmente la TMS, en otros
trastornos psiquiatricos, existiendo protocolos aprobados
por la Food and Drug Administration (FDA; https://www.fda.
gov/), para el tratamiento, por ejemplo, de la depresiéon
resistente al tratamiento y el trastorno obsesivo-compulsivo.

Antes de pasar a su aplicacion sobre las redes cerebrales,
veamos, a grandes rasgos, como funcionan estas técnicas.
En primer lugar, la TMS es una técnica que permite estimu-
lar la corteza cerebral de una forma no invasiva mediante la
generacion de pulsos magnéticos breves y potentes que pro-
ducen una corriente eléctrica secundaria en el cerebro, mo-
dificando su excitabilidad (i.e., Ridding y Rothwell, 2007;
Rossini et al., 2015). La TMS se puede aplicar en pulsos
simples, apareados y repetitivos. En la practica clinica, los
pulsos simples y apareados se han utilizado principalmente
con fines diagnoésticos (por ejemplo, en esclerosis multiple:
Conte et al., 2009; o en envejecimiento patolégico: Benussi
etal., 2017; 2020). Mientras que los trenes de pulsos repe-
titivos (repetitive TMS, rTMS), se han aplicado con fines
terapéuticos (Burke, Fried y Pascual-Leone, 2019). Existen
dos tipos principales de protocolos de rTMS: la clasica y la
que se administra con patrén. En la clasica, dependiendo
de los parametros de estimulacién, la rTMS puede aumen-
tar o disminuir la excitabilidad cortical (Hallett, 2007).
Los procedimientos que emplean patrones especificos de
r'TMS, como el ‘theta-burst stimulation’ (TBS), permiten,
ademas, inducir mecanismos asociados a la plasticidad neu-
ronal (Huang, Edwards, Rounis, Bhatia y Rothwell, 2005).
En segundo lugar, la tDCS se caracteriza por producir co-
rrientes directas débiles y ténicas en el cerebro (Nitsche y
Paulus, 2000). Asimismo, recientemente, se han desarro-
llado procedimientos de estimulacion eléctrica de nueva
generacion que permiten estimular diversas regiones cere-
brales de forma simultanea, llamados protocolos de estimu-
lacion multifocales (Abellaneda-Pérez et al., 2021; Ruffini,
Fox, Ripolles, Miranda y Pascual-Leone, 2014).

Los estudios llevados a cabo para explorar la eficacia cli-
nica de las técnicas de neuromodulaciéon en las adicciones
se han realizado siguiendo dos aproximaciones comple-
mentarias (i.e., Dunlop et al., 2017; Hanlon et al., 2015).
La primera de ellas se ha focalizado en aumentar, mediante
técnicas de estimulacion excitatorias, diferentes nodos de
la red de saliencia. Segun lo expuesto, esto deberia incre-
mentar el control cognitivo de estos pacientes. Un ejemplo
es el estudio clasico de Eichhammer et al. (2003), en el
que la estimulacion excitatoria sobre el DLPFC se vincul6é
con reducciones significativas en el consumo de cigarrillos.
Otros estudios, yendo mas lejos, han estimulado simulta-
neamente diferentes nodos de la SN, tales como el DLPFC
y las insulas anteriores, con un método especial de rTMS
que permite afectar regiones profundas (i.e., con el uso de
bobinas tipo H7), observando también una reduccién en
el consumo de la droga (Dinur-Klein et al., 2014). Es im-
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portante mencionar que las investigaciones en esta linea,
salvo excepciones donde se han aplicado procedimientos
mas refinados con la ayuda de la neuronavegacion (i.e., Li
et al., 2020), han sido capaces, primordialmente, de con-
trolar el espectro conductual de la adiccion, teniendo un
impacto menor en el ‘craving’. Esto sugiere que estos pro-
tocolos permitirian principalmente una modulacién de la
red de control cognitivo (i.e., SN), pero no tan claramente
de su anti-red, eso es, de la red de recompensa (i.e., VMN).

La aproximacién alternativa, que se ha enfocado en ate-
nuar el ‘craving’ mediante la reduccién de la actividad de
la red ventromedial, empez6 a desarrollarse de forma mas
tardia. Inicialmente, Hanlon et al. (2013), demostré, en una
muestra sana, que usando de manera combinadala TMS con
la neuroimagen es posible modular diferencialmente las vias
neurales que gobiernan el control ejecutivo de aquellas que
se asocian a la recompensa mediante la estimulacién de no-
dos cerebrales disimilares. Concretamente, se estimulo, por
un lado, el DLPFCy por el otro, el VMPFC. Verificado que es
posible modular el VMPFC y el estriado ventral de manera
especifica, los autores replicaron este estudio con consumi-
dores de cocaina. En este caso, aplicaron rTMS inhibitoria
mientras los pacientes realizaban una tarea de induccién de
‘craving’. Los resultados del estudio mostraron que, como se
habia hipotetizado, la rTMS inhibitoria reducia significativa-
mente la actividad cerebral de estas regiones ventromediales
y estriatales en los sujetos de estudio (Hanlon et al., 2015).
A pesar de ello, estudios sucesivos han puesto de manifiesto
que el efecto de estos protocolos no es el mismo en todos
los sujetos, pudiendo depender los efectos observados de
diversos aspectos neurobiolégicos basales (Kearney-Ramos
etal.,, 2019). A nivel genérico, esto se debe a que las técnicas
de neuromodulacion, tanto en su aplicaciéon basica como
clinica, muestran una notable variabilidad inter e intrain-
dividual (Hamada, Murase, Hasan, Balaratnam y Rothwell,
2013; Martin-Trias et al., 2018).

Hasta el momento, se han identificado distintos facto-
res biol6gicos que contribuirian a dicha variabilidad indivi-
dual. Encontramos, entre ellos, diferencias en la activacion
de las redes intracorticales (Hamada et al., 2013), en la co-
nectividad funcional basal de la red modulada (Nettekoven
et al., 2015), en la excitabilidad cortical (Jannati, Block,
Oberman, Rotenberg y Pascual-Leone, 2017), en la corrien-
te inducida en el cerebro (Abellaneda-Pérez et al., 2021;
Saturnino, Thielscher, Madsen, Knésche y Weise, 2019) e,
incluso, en la dotacién genética (Abellaneda-Pérez et al.,
2022a; Di Lazzaro et al., 2015). Estos estudios ponen de ma-
nifiesto, en el contexto de la aplicacién clinica de estas téc-
nicas, dos elementos cruciales. Por un lado, la importancia
de ofrecer intervenciones aplicadas con el maximo nivel de
personalizacién posible. Y, por el otro, la posible existencia
de predictores individuales de eficacia terapéutica. La con-
sideracion de estos elementos en la aplicacion de los proto-
colos de neuromodulacién maximizaria, presumiblemente,

el éxito terapéutico, permitiendo ofrecer intervenciones lo
mas personalizadas posible a aquellos sujetos en los que se
estime una alta probabilidad de respuesta terapéutica.

En relacién con la personalizacion de las intervenciones,
es relevante considerar que la r'TMS puede aplicarse con dis-
tintos niveles de precisién. En este punto, cabe senalar que
el uso combinado de la estimulacion cerebral con la neu-
roimagen ha sido crucial, pues ha permitido revelar las vias
neurobiolégicas que median los efectos terapéuticos de este
tipo de intervenciones en diferentes trastornos psiquiatricos.
Uno de los trastornos donde ha habido mas investigacion al
respecto ha sido la depresion, donde la localizacion del pun-
to de estimulacion se ha ido perfeccionando en los tltimos
anos. Concretamente, se ha pasado de determinar el ‘target’
de estimulacion con simples calculos sobre el cuero cabellu-
do basados en la corteza motora o siguiendo el sistema inter-
nacional 10-20, a la utilizacién de la neuroimagen, primero
estructural, y luego, funcional, para determinar el punto de
estimulacion 6ptimo en el DLPFC segun su nivel de conec-
tividad (anti-correlacion) con el nucleo subgenual (Cash
et al., 2021; Fox, Buckner, White, Greicius y Pascual-Leone,
2012; Weigan et al., 2018). Esta optimizacion en la ubicacién
del ‘target’, que ha supuesto una mejora sustancial de la
respuesta terapéutica en la depresion, podria también ser
efectiva en las adicciones, dada la compartida fisiopatologia
a nivel de redes macroscopicas entre ambas condiciones
(Dunlop etal., 2017). Un segundo elemento de personaliza-
cion que, paulatinamente, ha ido adquiriendo mayor impor-
tancia, se relaciona con la posibilidad de determinar la do-
sis de estimulacion exacta que necesitamos aplicar en cada
paciente para modular convenientemente la region selec-
cionada, yendo mas alla de aquello relativo al umbral de la
corteza motora. En este sentido, en lo venidero, la aplicacion
de métodos de cdlculo de elementos finitos aplicados a las
imagenes estructurales sera, probablemente, un elemento
relevante a considerar con el objetivo de acrecentar la indivi-
dualizacion de estas intervenciones (Abellaneda-Pérez et al.,
2021; Saturnino et al., 2019). Cabe, finalmente, mencionar
la posibilidad de emplear procedimientos neuromodulado-
res que requieran menos pulsos y sesiones de tratamientos
mas cortas, como aquellos relativos a la rTMS con patrén
(i.e., TBS), los cuales, siendo igualmente eficaces (i.e., Blum-
berger et al., 2018), pueden ser mucho mas tolerables y pue-
den, de ese modo, aumentar la adherencia terapéutica, lo
cual es primordial en los trastornos adictivos. Ademas, en
tanto que la TBS induce mecanismos de plasticidad cere-
bral, esto podria revertir, por un lado, los efectos neurales
duraderos debidos a la patologia psiquidtrica y producir, por
el otro, efectos beneficiosos a largo plazo, aspecto esencial
en el tratamiento de las adicciones.

Pasemos, ahora, a la segunda linea de accién, centrada en
caracterizar cuidadosamente a los pacientes para ofrecer la
opci6n terapéutica mas eficaz en cada caso. En este sentido,
podriamos considerar que una evaluacion inicial del pacien-
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te, destinada a recopilar el maximo nimero de datos posible
sobre las variables predictivas de la respuesta terapéutica po-
dria ser esencial para guiar las decisiones clinicas en funcién
de los marcadores identificados. En este sentido, el examen
estructural de la atrofia cerebral presente (Wagner et al.,
2008), la exploracion del estado funcional basal de las redes
cerebrales (Nettekoven et al., 2015), junto con la plasticidad
o maleabilidad mostrada por las mismas (Abellaneda-Pé-
rez et al., 2019; Perellén-Alfonso et al., 2022), la capacidad
concreta de afectar areas profundas de interés (Vink et al.,
2018), e incluso, el perfil genético asociado con la plasticidad
sindptica (i.e., Abellaneda-Pérez et al., 2022a) serian factores
clave para estimar las posibilidades de éxito de un protoco-
lo de neuromodulacién concreto en un paciente especifico.
Esta caracterizaciéon no deberia estar inicamente dirigida a
determinar qué pacientes son candidatos o no para la esti-
mulacion. Eso es, no seria una decision tipo ‘Go-NoGo’, sino
que deberia permitir determinar qué pacientes son candi-
datos para qué tipo de intervencion particular. Esta linea de
accion podria conllevar un cambio radical en el uso clinico
de la neuromodulacién, permitiendo aplicar los principios
de la medicina personalizada al campo de la psiquiatria. No
obstante, estas aproximaciones se hallan de momento en vias
de desarrollo neurocientifico, a la espera de la identificacion
de marcadores que sean escalables a la practica clinica diaria.

Todo lo expuesto hace entrever el planteamiento de
una nueva perspectiva en la implementacién clinica de la
neuromodulacion. Este nuevo paradigma emerge de la ne-
cesidad de dejar atras la consideracién de la heterogenei-
dad asociada a las técnicas de neuromodulacion como un
factor limitante para su aplicacién clinica, para empezar
a verla como una oportunidad. Como un elemento que
podemos aprovechar a nuestro favor para optimizar y, de
ese modo, maximizar el éxito terapéutico en cada pacien-
te. La idea fundamental detras de esta perspectiva es que la
variabilidad observada con las técnicas de estimulacién no
nos informa, ciertamente, de las diferencias en las técnicas
per se, sino de las divergencias en cémo cada cerebro res-
ponde a las mismas. Y conocer cémo responde cada cere-
bro es fundamental para determinar como aplicar la mejor
terapéutica. En este sentido, la investigacion futura debera
focalizarse no solo en la eficacia clinica de este tipo de in-
tervenciones, sino en la capacidad de personalizacién que
presentan estos protocolos y en la identificacion de marca-
dores de eficacia terapéutica de los mismos. Todo ello es
clave para que exista un progreso efectivo en la aplicacion
de estas intervenciones. De ese modo, vamos a ser capaces
de integrar los avances de la neurociencia de precisién al
contexto clinico de los trastornos adictivos, con el objetivo
ultimo de potenciar el éxito terapéutico en estos pacientes.

Con todo, a dia de hoy es razonable imaginar que en un
futuro préximo el paciente adicto podra ser estudiado me-
diante técnicas de neuroimagen para establecer con exacti-
tud cuales son los puntos cerebrales a estimular para reducir

el ‘craving’ e incrementar sus capacidades cognitivas frente
a las drogas. Sin duda, seguira siendo imprescindible el tra-
bajo clinico centrado en el paciente y el abordaje de las com-
plejas comorbilidades y situaciones sociales que acompanan
los procesos adictivos, pero a nadie escapa que, si ese nue-
vo escenario se consolida, no sélo sera un avance cientifico
importante, sino que ademads contribuira enormemente a
reducir el estigma asociado a las conductas adictivas.
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