iEditorial

La estimulacion transcraneal con corriente directa (tDCS)
como tratamiento coadyuvante en el trastorno por consumo
de tabaco: situacion actual y perspectivas de futuro

Transcranial direct current stimulation (tDCS) as adjunctive
treatment in tobacco use disorder: state of the art and
future prospects

Raul Espert-Tortajada, Marta Rebull-Monje y Marien Gadea-Doménech

Departamento de Psicobiologia, Facultat de Psicologia, Universitat de Valencia.
Unidad de Neuropsicologia, Hospital Clinico Universitario de Valencia.

Recibido: 24/02/2021 - Aceptado: 05/03/2021

Resumen
El tabaquismo es una de las primeras causas mundiales prevenibles de enfermedades y muer-
tes prematuras. La nicotina es la base farmacoldgica de la adiccién, y su dependencia desenca-
dena una serie de cambios psicobioldgicos, conductuales y cognitivos. Existen varias estrate-
gias efectivas para ayudar a dejar de fumar, pero el porcentaje de tasas de éxito a largo plazo
es muy bajo. Por lo tanto, es importante explorar y estudiar nuevas técnicas alternativas para
el tratamiento del trastorno por consumo de tabaco (TCT), que puedan ofrecer mas variedad
de recursos terapéuticos y mejorar sus resultados en el ambito clinico. Estudios recientes de
estimulacién transcraneal con corriente directa (tDCS), aplicada sobre la corteza prefrontal
dorsolateral (CPFDL), han mostrado resultados prometedores en la reduccion del craving
y el consumo de tabaco. Su uso se justifica por su papel importante en la regulacién de los
mecanismos de control inhibitorio y recompensa (circuitos dopaminérgicos), que se encuen-
tran disfuncionales en pacientes con TCT. Los hallazgos sugieren que la tDCS aplicada sobre
la CPFDL, puede ser una técnica efectiva como terapia coadyuvante paya ayudar a dejar de
fumar. Sin embargo, se necesita mas investigacién y, por ello, se describen propuestas futuras.
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Abstract

Smoking is one of the world’s leading preventable causes of premature illness and death.
Nicotine is the pharmacological basis of addiction, and its dependence triggers a series of
psychobiological, behavioral and cognitive changes. There are several effective strategies to
help you quit smoking, but the long-term success rate is very low. Therefore, it is important
to explore and study new alternative techniques for the treatment of tobacco use disorder
(TUD), which can offer a greater variety of therapeutic resources and improve their results in
the clinical setting. Recent studies of transcranial direct current stimulation (tDCS), applied to
the dorsolateral prefrontal cortex (DLPFc), have shown promising results in reducing craving
and tobacco consumption. Its use is justified by its important role in the regulation of inhibitory
and reward control mechanisms (dopaminergic circuits), which are found to be dysfunctional
in patients with TUD. The findings suggest that tDCS applied to DLPFc may be an effective
technique as adjunctive therapy to help quit smoking. However, more research is needed and

therefore future proposals are outlined.
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El tabaquismo es una de las primeras cau-
sas mundiales prevenibles de enfermedades
y muertes prematuras, representa una epi-
demia mundial con mas de siete millones de
muertes cada afio y es un problema de salud
publica (Organizacion Mundial de la Salud
[OMS], 2017). La nicotina es la base farma-
coldgica de la adiccidn y su dependencia des-
encadena una serie de cambios psicobioldgi-
cos, conductuales y cognitivos. El Trastorno
por Consumo de Tabaco (TCT), segun el
DSM-V, es un trastorno crénico que cursa
con recaidas y que se caracteriza por una
busqueda compulsiva de tabaco, que deriva
en una pérdida del control en la limitacion de
su consumo Yy en la apariciéon de un estado
emocional negativo en el momento en que
se deja de fumar (American Psychiatric Asso-
ciation [APA], 2013; Koob y Volkow, 2016).

Dejar de fumar tras un periodo de consu-
mo crénico o intermitente resulta muy compli-
cado. El sindrome de abstinencia nicotinica re-
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presenta un conjunto de sintomas desagrada-
bles (ansiedad, irritabilidad, frustracién, rabia,
estado de animo depresivo, intranquilidad, di-
ficultad para concentrarse y/o insomnio) que
aparecen cuando cesa el consumo de tabaco y
que pueden precipitar la recaida. La abstinen-
cia va acompafada de alteraciones cognitivas,
estructurales y funcionales propias de los tras-
tornos adictivos, que pueden dificultar el cese
del consumo. Hay tres procesos motivaciona-
les que mantienen la conducta adictiva: los sin-
tomas de abstinencia, el craving (deseo intenso
de consumir) y el afecto negativo. Por ello, y
con el fin de ofrecer tratamientos efectivos
para ayudar a las personas que desean dejar
de fumar, y garantizar mejores tasas de absti-
nencia prolongada, las intervenciones deberian
de poner el foco en aliviar dichos sintomas.
En este sentido, el craving es una diana muy
importante de intervencién, debido a que es
una de las causas mas frecuentes de recaida.
Sin embargo, las terapias actuales basadas en
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la psicofarmacologia y la psicologia, muestran
limitaciones para controlar adecuadamente el
deseo intenso de fumar.

El cese del consumo de tabaco tiene mu-
chos beneficios para la salud y la calidad de
vida. En la actualidad, existen varias estrategias
para ayudar a dejar de fumar que se combinan
segUn el grado de dependencia y la motivacién
de cada persona: la terapia cognitivo conduc-
tual, los tratamientos de sustitucion de la nico-
tina (chicles, parches, espray nasal, inhalador
bucal o pastillas de nicotina) y los tratamientos
farmacolégicos como el Bupropion y la Vare-
niclina. Dichos tratamientos han demostrado
ser eficaces y efectivos para dejar de fumar
(evidencia A), pero desafortunadamente la re-
caida sigue siendo un fendmeno muy frecuen-
te. La mayoria de los fumadores que dejan de
fumar con la ayuda de farmacos y psicoterapia
recaen en el periodo medio de un afo (Szasz
et al, 2012). Ademas, a pesar de que los tra-
tamientos farmacoldgicos muestran efectos
prometedores en el abordaje de la adiccién
nicotinica, es sabido que en muchas personas
presentan efectos adversos desagradables (in-
somnio, problemas digestivos o dolor de cabe-
za, entre otros). Por otro lado, cabe decir que
su mecanismo de accion sobre los receptores
es inespecifico y, en consecuencia, no pueden
alcanzar una intervencion localizada para abor-
dar los procesos cerebrales alterados subya-
centes que facilitan la recaida. Por lo tanto, es
importante explorar y estudiar nuevas técnicas
alternativas para el tratamiento del TCT que
puedan ofrecer mas variedad de recursos te-
rapéuticos y mejorar sus resultados, dado que
el porcentaje de tasas de éxito a largo plazo es
muy bajo en personas que intentan dejar de
fumar (Chawla y Garrison, 2018).

La estimulacion transcraneal con corriente
directa (tDCS), es una técnica no invasiva de
neuromodulacion que, a través de unos elec-
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trodos colocados sobre el cuero cabelludo,
aplica una pequena corriente eléctrica (1-2
mA\) sobre un area especifica del cerebro, mo-
dulando asi el potencial de accion de la mem-
brana en reposo de las neuronas corticales.
Consta de dos polos, el catodo, que provoca
un descenso en la excitacion cortical por la hi-
perpolarizacion de las neuronas, que disminu-
ye su probabilidad de disparo, y el anodo, que
da como resultado un incremento de la exci-
tabilidad cortical debido a que favorece una
despolarizacién por debajo del umbral, que
aumenta la probabilidad de que las neuronas
incrementen la tasa de disparo (Zhang et dl.,
2019). El lugar de aplicacién de los electrodos,
la potencia, el tiempo y la direccién de la co-
rriente se programan segln la patologia que
se quiera tratar y su sustrato neurofisiolégico.
En concreto, la localizacion se determina acor-
de al sistema internacional 10/20 de Jasper de
aplicacién de electrodos extracraneales.

Desde hace décadas, la técnica tDCS esta
siendo ampliamente utilizada en la investiga-
cién neurocientifica y en la evaluacion y tra-
tamiento de varios trastornos neuroldgicos y
psiquiatricos como los adictivos, la depresién
mayor o la enfermedad de Alzheimer. Se tra-
ta de una técnica segura, dado que hasta el
momento no se ha informado de efectos se-
cundarios relevantes. Los que se han descrito
son escasos Y leves, como un ligero picor en
el cuero cabelludo, calor local debajo del elec-
trodo o una ligera sensacién de quemazon.
Raramente se han documentado pequefas
lesiones cutaneas o efectos conductuales (An-
tal et al, 2017; Matsomoto y Ugawa, 2017).
Ademas de ser segura, la tDCS muestra mas
ventajas: no es invasiva, es barata, accesible y
facil de aplicar por profesionales expertos. Por
ende, debido a sus cualidades y caracteristicas,
la tDCS es una técnica con un potencial muy
prometedor que, en nuestra opinién y dada
nuestra experiencia, merece la pena explorar.
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El objetivo de la tDCS en el tratamiento
de los trastornos adictivos es modular la ex-
citabilidad cortical y mejorar la actividad de
los circuitos neuronales asociados al control
cognitivo y el craving, con el fin de reducir los
problemas que conlleva la adiccién (Zhao
et al, 2017). En otras palabras, el uso de la
tDCS en el abordaje de los trastornos adic-
tivos se justifica por su papel importante en
la regulacién de los mecanismos de control
inhibitorio y recompensa (circuitos dopami-
nérgicos), que se encuentran disfuncionales
en pacientes con TCT. Hasta el momento,
la mayoria de los estudios publicados sobre
trastornos por consumo de sustancias han
elegido la neuromodulacién de la corteza
prefrontal dorsolateral (CPFDL) como estra-
tegia para minimizar los sintomas adictivos.
La CPFDL esta involucrada en el TCT junto
con una compleja red cerebral que incluye
la amigdala y la corteza prefrontal medial. La
CPFDL es un area cerebral vinculada con el
control cognitivo y las funciones ejecutivas,
lo que la convierte en una buena diana tera-
péutica para ayudar a las personas a dejar de
fumar. En efecto, esta regién ha mostrado en
estudios previos un beneficio en el control
cognitivo de las funciones ejecutivas como
el control inhibitorio, la atencion y la inhibi-
cién cognitiva. Por ejemplo, Loughead et al.
(2015) observaron que la hipoactividad en la
CPFDL relacionada con la memoria de traba-
jo predecia la recaida en un 81%, mas alla de
las medidas clinicas y de rendimiento.

La evidencia sostiene la relevancia de la
CPFDL en la recaida en el TCT. Los estudios
de neuroimagen funcional en pacientes con
TCT sefalan que la CPFDL es significativa-
mente disfuncional frente al grupo control,
ya que muestran una menor activacion y una
conectividad disfuncional en la red de control
ejecutivo, lo que se traduce en una mayor
dificultad para frenar la urgencia de fumar y
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posponer su recompensa (Goldstein y Vo-
lkow, 2012). La CPFDL también media en
las conductas reactivas a las sefales asocia-
das con el consumo de tabaco. En las perso-
nas con TCT, todas estas redes se han visto
afectadas, lo que interfiere en el proceso de
la toma de decisiones y se relacionan con la
asuncién de conductas de riesgo (Engelmann
et al., 2012). Existen estudios de Resonancia
Magnética Funcional (RMf), como el de Yang
et al. (2017), que han demostrado cambios
generalizados de conectividad tras la apli-
cacién de la tDCS, debido a que la CPFDL
esta ampliamente conectada, estructural y
funcionalmente, con otras areas del cerebro.
Por ello, otra hipétesis alternativa es que la
tDCS altera la conectividad funcional entre la
CPFDL y otras regiones cerebrales implica-
das en el trastorno adictivo, lo que significa-
ria que la tDCS no solo tiene efectos locales,
sino que también produce cambios en red
relacionados con el conectoma cerebral hu-
mano (Fox et al., 2014).

La mayoria de los estudios publicados de
tDCS sobre la CPFDL en personas con TCT,
han mostrado resultados prometedores en
la reduccién del craving y el consumo de ta-
baco (Fregni et al, 2008; Boggio et al., 2009;
Fecteau et al., 2014; Meng et al., 2014; Falco-
ne et al, 2016). En concreto, Fecteau et dl.
(2014) comprobaron que solo 5 sesiones,
con el anodo colocado sobre la CPFDL de-
recha y el catodo sobre la CPFDL izquierda,
reducia el craving y la cantidad de cigarrillos
fumados hasta al menos 4 dias después de la
ultima sesion de tDCS. Dado que la CPFDL
esta asociada con las funciones ejecutivas y
la atribucién de la saliencia a los estimulos,
estos autores hipotetizaron que uno de los
efectos beneficiosos de la tDCS sobre la de-
pendencia nicotinica podria ser la mejora del
control del comportamiento impulsivo y de
riesgo, que permitiria tomar decisiones mas
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funcionales relacionadas con la conducta de
fumar, es decir, que los fumadores ganarian
en un mayor autocontrol. En la misma linea,
nuestro equipo de investigacion ha realizado
recientemente un estudio (pendiente de pu-
blicacién), en el cual aplicamos |0 sesiones
repetidas de tDCS a 1.5 mA durante 20 mi-
nutos sobre la CPFDL en personas con TCT
(catodo F3 y danodo F4). Los resultados han
mostrado una reduccién significativa en la de-
pendencia a la nicotina, en el nimero de ciga-
rrillos fumados y en los niveles de mondxido
de carbono (CO) en el aire espirado. Ade-
mas, hemos observado una mejora significa-
tiva en la motivacién y en la autoeficacia per-
cibida para dejar de fumar. En este sentido, la
interaccién entre los efectos de la tDCS y la
motivacién podrian apoyar la nocién de que
el efecto principal de la tDCS podria estar
mediado por un funcionamiento cognitivo de
orden superior (Vitor de Souza et al., 2018).

Un reciente metanalisis llevado a cabo por
Chen et dl., (2020), ha evaluado el tamafio del
efecto de la tDCS sobre el craving en los tras-
tornos por consumo de sustancias y alimen-
tarios. Incluyeron, de un total de 32 estudios,
25 investigaciones de tDCS y trastornos adic-
tivos, de los cuales 8 eran especificos del TCT.
Los resultados mostraron un tamafio del efec-
to medio significativo a favor de los beneficios
de la tDCS sobre el grupo placebo, es decir,
encontraron un descenso significativo en el
craving post tDCS y un aumento en la calidad
de vida en comparacién con el grupo control.
En el mismo sentido, otra reciente revision
sistematica y metaandlisis (Kang, Kim y Kim,
2019), estudié los efectos de la tDCS sobre la
CPFDL en personas con TCT. Tras analizar |2
estudios con una muestra total de 392 perso-
nas que querian dejar de fumar, concluyeron
que dicha técnica puede ser una buena estra-
tegia para reducir los sintomas adictivos a la
nicotina. Los resultados del metanalisis mos-
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traron cambios beneficiosos significativos en
el craving provocado por sefhales y en la tasa
de consumo de tabaco en el grupo con tDCS.
En efecto, Lefaucheur et al. (2017) afirman
que la terapia de neuromodulacién cerebral
para los trastornos por consumo de sustan-
cias mediante tDCS en la CPFDL (catodo en
frontal izquierdo y anodo en el lado derecho)
ha alcanzado un nivel de evidencia B, lo que
significa que es probablemente eficaz.

A modo de resumen, las conclusiones
derivadas de los estudios previos apoyan las
siguientes hipdtesis como principales posibles
mecanismos de reduccién del craving: 1) la
neuromodulacién tDCS de la CPFDL induce
y regula la plasticidad neuronal, lo que podria
favorecer un mayor control cognitivo; 2) la
estimulacién de la CPFDL produce una acti-
vacion en las vias dopaminérgicas de los siste-
mas de recompensa que, a su vez, regulan el
potencial de membrana de las células pirami-
dales que alteran el tono de glutamato y que,
simultaneamente, correlaciona con la libera-
cién de GABA que contribuye a una mayor
plasticidad. En conclusién, la evidencia indica
que la tDCS mejora los sintomas del TCT con
una disminucién del craving y el consumo de
tabaco. Ademas, los resultados sugieren que
la aplicacion de la tDCS en la CPFDL puede
ser un buen objetivo para reducir el craving y el
consumo de tabaco e incrementar la motiva-
cién y autoeficacia para dejar de fumar. Por lo
tanto, la tDCS podria ser una técnica Util como
tratamiento coadyuvante en las intervenciones
para dejar de fumar. Sin embargo, se necesi-
tan mas estudios que investiguen la interaccion
entre los efectos de la nicotina y el tDCS para
encontrar la estrategia Optima de tratamiento.

En cuanto a las direcciones futuras, seria
interesante que las préximas investigaciones
tuviesen en cuenta las siguientes propues-
tas con el fin de consolidar los potenciales
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efectos positivos del tDCS sobre el TCT: 1)
Incrementar la muestra; 2) Estratificar los pro-
tocolos para mejorar la comparabilidad de los
resultados obtenidos en las investigaciones; 3)
Estudiar protocolos alternativos de neuromo-
dulacién; 4) Incluir estudios de neuroimagen
para identificar el mecanismo de accién de la
tDCS, concretamente ver cudles son los sus-
tratos neuronales modulados asociados en el
descenso del craving y del consumo de taba-
co; 5) Incluir otras medidas cuantitativas para
evaluar la eficacia de la tDCS sobre la conduc-
ta adictiva; 6) Proponer el uso simultaneo de
tareas estandarizadas para conocer su efecto
sobre la activacién de los circuitos de control
cognitivo durante la neuromodulacién; 7) In-
vestigar qué variables moduladoras influyen
en el efecto de la tDCS en la intervencién del
TCT; 8) Realizar disefios de estudio longitudi-
nales para estudiar los efectos de exposicion
repetida o prolongados de la tDCS; 9) Incluir
estudios que combinen la tDCS con el trata-
miento cognitivo-conductual o farmacos, ya
que podria potenciar los efectos beneficiosos
de la tDCS; 10) Estudiar el uso potencial de la
tDCS en el hogar con el control de una perso-
na especialista. Respecto a este Ultimo punto,
se ha editado recientemente una gufa para la
supervision por parte de los investigadores de
esta técnica aplicada en casa de los pacientes,
con el fin de aumentar la adherencia al trata-
miento, aumentar el nimero de sesiones o
bien realizar disefios experimentales ABAB
(Leigh et al., 2020).

La investigacion sistematica con tDCS
en el ambito clinico empezd de una manera
decidida a partir de 2010 (aunque la técnica
empezd a usarse en el aflo 2000), asi que tan
solo llevamos algo mas de 10 afios de estu-
dios que demuestran su eficacia y seguridad
en el TCT. Dada la experiencia previa con la
Estimulacion Magnética Transcraneal (TMS) y
la creciente evidencia cientifica, no nos cabe
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duda que tarde o temprano la FDA (Food
and Drug Administration), la Agencia Euro-
pea del Medicamento (EMA) y, finalmente la
AEMPS (Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios) acabaran aprobando
y regulando el uso sanitario/clinico de esta
técnica de neuromodulacién barata, segura y
facil de aplicar que promete ser un coadyu-
vante ideal para las actuales terapias aproba-
das para el TCT. Uno de los retos a los que
nos enfrentamos actualmente con esta técni-
ca es resolver la cuestién de cuanto duran los
efectos de esta técnica y cada cuanto tiempo
habria que administrar una sesién de recuer-
do. Mientras tanto, decenas de investigadores
y laboratorios de todo el mundo contindan
con su empefio de demostrar mediante la
evidencia la utilidad de la tDCS en el TCT.
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