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Neuroimagen y drogodependencias
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RESUMEN: Objetivos: evaluar la utilidad de las téc-
nicas de neuroimagen para el estudio de las drogo-
dependencias.

Material y métodos: se han estudiado las altera-
ciones inducidas por el consumo crénico de cocaina
o alcohol, tanto por lo que se refiere a la actividad
cerebral, como respecto a receptores o transporta-
dores cerebrales. Ademas, la neuroimagen estruc-
tural, en correlacion con la evaluacion del deterioro
cognitivo, ha contribuido al estudio de alteraciones
persistentes que van a dificultar la psicoterapia y
el auto-control conductual del paciente en trata-
miento.

Resultados: el consumo croénico de determina-
das sustancias puede producir alteraciones, tan-
to funcionales, como estructurales, que pueden
persistir durante la recuperacion y que pueden
reflejar el sustrato neurobiolégico del malestar
persistente o de ciertos déficits cognitivos o con-
ductuales, que pueden contribuir a la recaida del
paciente.

Conclusiones: la neuroimagen puede aportar
nuevos conocimientos sobre el trasfondo neuro-
bioldgico de las drogodependencias y puede con-
tribuir decisivamente al desarrollo de su farma-
coterapia.
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ABSTRACT: Objectives: to oussess the usefulness
of neuroimage techniques for the study of substan-
ce abuse disorders.

Methods: disturbances induced by chronic con-
sumption of cocaine or alcohol have been studied
by means of brain activity or by receptors or trans-
porters function. Moreover, structural neuroima-
ging, associated to cognitive impairment assess-
ment, has provided information about persistent
disturbances that can make difficult behaviour
self-control and psychotherapy.

Results: chronic consumption of some substances
can induce functional and structural disturbances,
that can remain during recovery and can be the
neurobiological background of some discomfort or
behavioural or cognitive deficits, that can increase
vulnerability to relapse.

Conclusions: neuroimage techniques can contri-
bute to new knowledge about neurobiological
background of substance abuse disorders, and can
be a very important instrument for the develop-
ment of its pharmacotherapy.

KEy WORDS: Neuroimage techniques. Substance
abuse disorders. Craving. Disturbances of brain
function. Neurobiological background.

Introduccion

Los estudios de neuroimagen estructural, sobre
todo la tomografia cerebral (TC) y la resonancia
magnética estructural (RME), han venido aportando
informacién sobre el dafio cerebral inducido por el
alcoholismo y otras drogodependencias, desde los
afios 70.

Durante la década de los 90, la irrupcion de mul-
tiples técnicas de neuroimagen funcional, como la
tomografia por emisién de positrones (PET), o la de
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emision de fotones (SPECT) y las nuevas técnicas
de resonancia magnética, tanto la funcional (RMF),
como la espectroscépica (RMS), han permitido un
avance decisivo en el conocimiento de las respues-
tas de activacion y desactivacién de determinadas
estructuras o regiones cerebrales, en situaciones ca-
racteristicas de las drogodependencias, como son
los estados de administracién aguda o de abstencion
continuada de alcohol o cocaina, que en general se
acompafian de una disminucién de la perfusién san-
guinea y del metabolismo cerebral global. Asi como
también durante los estados de abstinencia aguda o
de craving inducido por estimulos condicionados,
que suelen estar asociados a un aumento de la per-
fusién sanguinea y del metabolismo cerebral, por lo
menos en determinadas estructuras que componen
el llamado circuito fronto-estriado-taldmico, que pa-
rece estar implicado en el craving y la conducta de
busqueda de la sustancia, de la cual se tiene depen-
dencia.

De esta manera podemos empezar a relacionar la
activacion de determinadas estructuras cerebrales con
respuestas cognitivas, emocionales, motivacionales y
conductuales; que son caracteristicas de los estados
de intoxicacion aguda, abstiencia aguda, craving, ur-
gencia por consumir, etc. Por ejemplo, los patrones
de activacion cerebral asociados a las respuestas de
craving, que han sido provocadas mediante la exposi-
cion a estimulos condicionados, no son exactamente
iguales que los que han sido inducidos por la adminis-
tracion de la propia sustancia psicotropica. Por tanto
se trata de dos estados de activacién diferenciables
que tal vez deberian ser identificados con una denomi-
nacidn distinta.

Por otro lado, la utilizacion de rediofarmacos, mar-
cadores especificos de determinados receptores o
transportadores y la RM funcional permiten profundi-
zar en el estudio del funcionalismo de determinados
sistemas de neurotransmisién, de gran relevancia en
las drogodependencias, como son los sistemas dopa-
minérgico, serotonérgico y gabérgico.

Finalmente, la RM espectroscopica, permite visua-
lizar tanto la distribucién del alcohol en el cerebro,
como la presencia de determinadas moléculas que
suelen aparecer en estados de lesion cerebral y repre-
sentan un nuevo método para evaluar las lesiones in-
ducidas por las sustancias psicotrépicas, mucho antes
de que se manifiesten en forma de alteraciones estruc-
turales del cerebro, pero en paralelo con las sutiles al-
teraciones neuropsicoldgicas que ya aparecen desde
las primeras etapas de consumo de determinadas sus-
tancias, como los psicoestimulantes.
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Administracion aguda de sustancias

Administracion aguda de cocaina

La administracion aguda de cocaina produce una
disminucion global del metabolismo de la glucosa ce-
rebral, que podria estar relacionada con la activacién
del sistema dopaminérgico meso-telencefélico!. La
magnitud del cambio metabdlico en la amigdala dere-
cha parece seguir una correlacién negativa con lo
agradable de su efecto y con la intensidad de la res-
puesta subjetiva.

La baja sensibilidad a los efectos euforizantes de la
cocaina, en los abusadores que tienen los ventriculos
agrandados, podria ser un reflejo de la patologia de las
regiones periventriculares, en las cuales se encuentran
las estructuras y los circuitos neuroanatomicos media-
dores de dichos efectos reforzadores.

Craving inducido por la administracion de cocaina o
metilfenidato

Tras la administracion de cocaina, se ha detecta-
do un aumento de la oxigenacién hematica cerebral
(BOLD) en los ntcleos accumbens, caudado y cortex
insular, y una disminucién de dicha oxigenacién he-
matica cerebral en la amigdala®.

La RMF permite obtener muchas imdgenes durante
un breve periodo de tiempo y hacer por tanto, un se-
guimiento paso a paso de los cambios en la actividad
cerebral. La tasa de oxigenacién hemadtica cerebral
(BOLD), tras la administracién de cocaina, correlacio-
na positivamente con un pico de activacién y un ripi-
do descenso a los niveles previos y va en paralelo con
la sensacién subjetiva de euforia. El craving correla-
ciona positivamente con una activacioén sostenida de
los nucleos accumbens, caudado, talamo, cortex fron-
tal dorso-lateral y cingulado anterior y negativamente
con la amigdala®.

Mediante RMF, Maas y cols.? sélo han detectado
activacion de la parte anterior de la circunvolucién del
cingulo y del cértex prefrontal dorso-lateral y sélo la
activacion de la circunvolucién del cingulo (anterior)
alcanzd la significacion estadistica.

La administracién intravenosa de metilfenidato in-
duce una activacion del metabolismo cerebral de la
glucosa en la circunvolucién del cingulo anterior, ta-
lamo derecho y cerebelo. Ademads, la activacion del
cortex fronto-orbitario derecho y bicleo caudado de-
recho correlacionaron positivamente con el craving
de cocafna®.
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Farmacocinética de la cocaina y metilfenidato. Efecto
reforzador

La cocaina es una de las drogas de abuso que pro-
ducen un mayor efecto reforzador, el cual parece estar
relacionado con su capacidad para bloquear los trans-
portadores de dopamina (TDA) y para aumentar las
concentraciones de dopamina en las sinapsis del nicleo
accumbens. Se requiere un bloqueo minimo del 50% de
los TDA para conseguir dicho efecto euforizante, pero
ademads, si el bloqueo es lento, como sucede con el me-
tilfenidato, no se acompaiia del efecto euforizante.

La intensidad del efecto reforzador inducido por me-
tilfenidato correlaciona con los niveles de dopamina li-
berada, lo cual ha sido medido de manera indirecta, a
través de la captacion de raclopride por parte de los
receptores dopaminérgicos D2 en el estriado. Un anta-
gonista competitivo de dichos receptores, que puede
ser desplazado por el ligando enddgeno, la dopamina,
cuando su concentracién en la sinapsis es elevada. De
hecho, la ocupaciéon de los receptores D2 es un mejor
predictor de la intensidad del efecto euforizante que los
niveles de bloqueo del transportador de dopamina. Tan-
to la cocaina como el metilfenidato serfan mds reforza-
dores en una persona con baja captacién de raclopride,
que podria ser debida a bajos niveles de receptores D2;
mientras que las personas con elevada captacion de ra-
clopride pueden sentir un efecto desagradable de so-
brestimulacién por los psicoestimulantes?’.

Administracién aguda de alcohol o benzodiazepinas

Los pacientes alcohdlicos presentan una disminu-
cién del flujo sanguineo cerebral (FSC) y del metabo-
lismo energético en el cortex cerebral y el cerebelo,
tras la administracién de tres consumiciones de alco-
hol, que puede ser més intensa en el cerebelo y acom-
pafarse de un incremento del flujo sanguineo regional
en el cortex prefontal y temporal derecho, cuando la
dosis es de siete consumiciones.

Los pacientes alcohdlicos presentan una mayor res-
puesta metabdlica tras la administracién aguda de al-
cohol, pero la respuesta subjetiva de intoxicacion estd
disminuida. Esta oposicion entre la respuesta metabo-
lica y conductual, en los alcohdlicos podria ser el re-
flejo de la tolerancia del cerebro a los cambios meta-
bélicos inducidos por el alcohol®.

La activacién de los receptores GABA puede con-
tribuir a los efectos de intoxicacién aguda del alcohol
y también al desarrollo de su dependencia. Los pa-
cientes alcohdlicos presentan un aplanamiento de la
respuesta de reduccién del metabolismo energético ce-
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rebral, tras la administracion de Lorazepam, en el ta-
lamo, ganglios basales y cortex Orbito-frontal; que
irfa en paralelo con la disminucién de la funcién del
receptor GABA en pacientes alcohdlicos. Puede ser
consecuencia de cambios en el metabolismo del cere-
belo, que afectarian al circuito que regula el inicio y
finalizacién de las conductas, que se podrian manifes-
tar como disminucién del control inhibitorio sobre la
conducta y que podrian estar relacionadas con la difi-
cultad para controlar el consumo de alcohol, que ca-
racteriza dicha conducta adictiva.

Esta respuesta aplanada a las benzodiazepinas po-
dria ser consecuencia del alcoholismo, o también un
rasgo genético asociado a una mayor vulnerabilidad
para el desarrollo del alcoholismo, que podria discu-
rrir en paralelo a la respuesta conductual y psicofisio-
I6gica aplanada al alcohol de las personas que tienen
antecedentes familiares de alcoholismo vy, por tanto,
un mayor riesgo de desarrollar dicha enfermedad.
Ademads, este grupo de poblacion de riesgo para el al-
coholismo presenta un menor metabolismo cerebelo-
so, en estado basal. Todo ello puede reflejar una dis-
funcién de los receptores GABA del cerebelo que
podria justificar una menor sensibilidad a los efectos
del alcohol y las benzodiazepinas sobre la funcién
motora, en las personas con antecedentes familiares
de alcoholismo®.

Administracion aguda de nicotina

La resonancia magnética funcional permite identifi-
car las regiones neuroanatémicas que se activan por la
nicotina. Tras la administracién intravenosa de nicotina
se produce una activacion del cértex frontal (dorsolate-
ral, orbitario y frontal medial) y también de la circunvo-
lucién del cingulo. Se ha propuesto que dichas regiones
podrian estar implicadas en los efectos conductuales y
de alteracion del animo que produce la nicotina’.

Administracion aguda de cannabis

Durante la intoxicacién por marihuana se ha encon-
trado una activaciéon predominante de regiones cere-
brales derechas, una imagen parecida a la que se pro-
duce durante el craving de alcohol, que se ha asociado
con aumentos del FSC en el caudado del hemisferio
derecho. Ademads, se produce una activacién cerebelo-
sa (mediante PET con FDG) que va en paralelo con
las alteraciones en la coordinacién motora y la propio-
cepcién® y que podria estar en relacién con el hecho
de que el cerebelo tiene una elevada concentracion de
receptores para el THC.
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Craving inducido por estimulos
condicionados

Activacion y craving

La tomografia por emisién de fotones (SPECT) con
HMPAO (*™Tc), en nueve pacientes con dependencia
del alcohol, a los que se les habia inducido un estado
de craving, ha encontrado un aumento del flujo san-
guineo cerebral (FSC) en la cabeza del nicleo cauda-
do derecho, existiendo una correlacién entre el grado
de aumento del FSC y la intensidad del craving, lo
cual sugiere un papel funcional del estriado limbico
en la mediacion del craving y de la pérdida de control
sobre el consumo de alcohol. Sin embargo, los pacien-
tes alcohdlicos tenian la opcién de ingerir pequefias
cantidades de su bebida preferida (hasta 0,03 g/Kg),
con lo cual se podria considerar que ademas del efecto
craving, debido a la exposicién a su bebida preferida,
podria estar jugando también algin papel un cierto
efecto priming debido a la posibilidad de ingesta de
una pequefia cantidad de alcohol.

Una explicacion alternativa seria que el aumento
del FSC en la cabeza del nicleo caudado derecho po-
dria reflejar el intento del sujeto para inhibir el impul-
so a beber, que habria sido disparado por el craving, el
cual podria ir acompafiado de la sensacién subjetiva
de capacidad para resistirse a la bebida’.

Dado que el craving de alcohol, inducido por esti-
mulos condicionados, se asocia a una activacion de los
cortex prefrontal dorso-lateral, temporal anterior, insu-
la y 6rbito-frontal, ademds de las estructuras limbicas
subcorticales, se ha postulado que dichas regiones po-
drian ser también correlatos neuroanatémicos del cra-
ving de alcohol.

Craving de cocaina

En los pacientes dependientes de cocaina, el nivel de
craving subjetivo parece estar en relacion con el grado de
incremento del metabolismo en el cortex prefrontal dor-
so-lateral y temporal medial (mediante PET con FDG).

Mediante resonancia magnética funcional (RMF),
mientras se hallaba contemplando un video, los abusa-
dores de cocaina presentaban un aumento del FSC en la
amigdala, cértex cingulado anterior y disminucién del
FSC en los nicleos caudado y palido, en comparacién a
los sujetos control.

Los estimulos condicionados al consumo de cocai-
na pueden disparar estados de craving, en los pacien-
tes dependientes, que se acompafian de una activacion
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limbica que se manifiesta por un aumento del FSC en
la amigdala y la circunvolucién cingulada anterior y
de una disminucién del FSC en los ganglios basales,
mediante PET. Por tanto, la activacion limbica seria
un componente del craving de cocaina, inducido por
estimulos condicionados'°.

Los agentes anti-craving que ejerzan una accién de
bloqueo de los receptores dopaminérgicos del sistema
limbico, como los antagonistas dopaminérgicos, po-
drian reducir la respuesta de craving inducida por esti-
mulos condicionados Pero el aplanamiento afectivo y
motivacional que inducen algunos de ellos contribuye
a un bajo cumplimiento, por parte del paciente.

En un estudio efectuado con PET se detectd un in-
cremento de la actividad metabdlica en el cortex pre-
frontal dorso-lateral y en region medial del l6bulo
temporal, tras la exposicion a estimulos condiciona-
dos, relacionados con cocaina''.

En otro estudio efectuado con la técnica de activa-
cién funcional dependiente del nivel de oxigenacién de
la sangre (DNOS), que pertenece a un tipo de resonan-
cia magnética funcional, se ha comprobado que los ni-
veles de craving auto-referidos por dependientes de
cocaina, expuestos a estimulos condicionados, correla-
cionan con la activacioén del cortex cingulado anterior
y prefrontal dorso-lateral izquierdo, en comparacién a
personas no drogodependientes. La resonancia magné-
tica funcional (RMF) proporciona una elevada resolu-
cion espacial y temporal. Como ventajas sobre PET o
SPECT, la RMF no requiere trazadores radiactivos, por
tanto, resulta menos invasiva y se puede repetir varias
veces en una misma persona, en diferentes momento
evolutivos de su drogodependencia’®.

Estructuras cerebrales implicadas en el craving de
cocaina

Los estudios de neuroimagen con abusadores de co-
caina han identificado estructuras cerebrales implica-
das en el craving. Los que inducen craving mediante
la administracién de cocaina refieren una aumento de
la actividad del tdlamo, mientras que los que utilizan
estimulos condicionados visuales reportan aumento de
la actividad del cértex frontal dorso-lateral, que se
suele activar con las tareas relacionadas con memoria
de trabajo (almacenamiento de informacién a corto
plazo) y memoria episddica (evocacién de secuencias
de acontecimientos pasados) debido a que el craving
incentivo, basado en estimulos sensoriales, requiere la
activacion de determinados circuitos de memoria, lo
cual no sucede con el craving inducido por la propia
droga, que quiza seria mas acertado llamar priming.
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Las estructuras activadas por el craving, es decir,
los nucleos caudado, accumbens, tdlamo, amigdala,
cortex orbitario, cortex frontal dorso-lateral, cortex
cingulado anterior y cértex insular; forman parte del
llamado circuito estriado-taldmico-cortical, que estaria
implicado en funciones emocionales, motivacionales y
de conducta social.

El cortex insular estd relacionado con las funciones
viscerales, tales como alimentacién y emocioén. El c6r-
tex cinculado anterior estd implicado en la regulacién
de la atencion y emocion y puede ser especialmente
importante para el prendizaje de asociaciones entre de-
terminados estimulos y recompensas. La amigdala es
un relevo de informacién sobre estimulos asociados a
la recompensa que se dirigen hacia el cortex orbitario'?
(tabla II).

La amigdala es una estructura que tiene una im-
portancia decisiva para el aprendizaje de relaciones
entre los estimulos biol6gicamente relevantes (comida,
compaifieros sexuales, dolor, etc.) y las sefiales relacio-
nadas con ellos. En estudios animales se ha compro-
bado que juega un papel similar en el procesamiento

de sefiales relacionadas con cocaina. La circunvolu-
cion cingulada anterior comparte conexiones recipro-
cas con la amigdala y juega un papel importante en la
respuesta emocional y en la atencién selectiva. Ambas
estructuras estdn vinculadas anatémicamente con el
ndcleo accumbens, una regién cerebral importante
para las propiedades reforzadoras de la cocaina y para
la recompensa natural en animales. Dichas estructuras
permiten al organismo no sélo experimentar el placer
de la recompensa, sino también aprender las sefiales
anunciadoras que anticipan la recompensa y que
pueden ser de gran importancia para la superviven-
cia individual o de la especie. Durante los estados de
craving, inducidos por estimulos condicionados, el
drogodependiente se siente apasionadamente arrastra-
do por un estado emocional visceral y experimenta un
incentivo para actuar muy focalizado que en aquel
momento no le permite recordar las consecuencias ne-
gativas del consumo de aquella droga'®.

El cerebelo, aunque estd implicado en la psicomo-
tricidad, puede intervenir también en las propiedades
reforzadoras de los reforzadores naturales y de las

Tabla I. Cambios en la actividad de diversas regiones cerebrales en estado de craving de cocaina, mediante neuroimagen funcional.

Adaptado de Hommer y cols.'?

Técnica de imagen utilizada  Nucleo Nicleo Télamo Amigdala  Cértex Cortex Cértex Cortex

accumbens  caudado orbitario frontal cingulado  Insular
dorso-lateral  anterior

SPECT (8) T

(Modell y Mountz, 1995) s6lo derecho

ALCOHOL correlacion +

PET con FDG (11)

(Grant y cols., 1996) T T T T

COCAINA correlacion + correlacion +

PET con O (10)

(Childress y cols., 1999)

COCAINA \L T T T

RMF (3)

(Maas y cols., 1998) T T T

COCAINA correlacion +  correlacion +

RMF (2)

(Breiter y cols., 1997) T T T xL T T T

COCAINA correlacion + correlacion —

PET con FDG (4)
(Volkow y cols., 1999)

solo derecha sdlo derecha

T

correlacion +

COCAINA correlacion +

PET / raclopride C!" (6)

(Volkow y cols., 1999) l T
COCAINA correlacion +
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Tabla II. Regiones cerebrales implicadas en el craving y sus principales funciones. Adaptado de Holmer y cols. !

Regioén cerebral

Funciéon

Subcortical

Circuito estriado-talamo-cortical

Conecta dreas del cortex relacionadas con el estriado, el cual a su vez proyecta hacia el

talamo, a través del pélido. Dicha informacion se combina en el tdlamo con la que procede de
dreas corticales relacionadas y, finalmente la envia de regreso al cértex frontal. Selecciona una
respuesta (emocional, cognitiva, motora) entre las diversas respuestas potenciales, basadas en el

contexto conductual.
Nucleo accumbens
(estriado ventral)

Nicleo caudado
(estriado dorsal)

Téalamo
estriado.
Amigdala

Conectado a los sistemas limbicos y cértex prefrontal orbitario.
Relacionado con la emocién y motivacion.

Conectado al cortex prefrontal medial y lateral.
Relacionado con cognicién y motivacion.

Relevo de informacién entre las regiones corticales y otras dreas cerebrales, incluyendo el

Aprendizaje de estimulos predictores de recompensa o castigo. Respuesta de miedo.

Corticales

Cortex prefrontal
al contexto.

Cortex orbitario

Cortex dorso-lateral

Cortex cingulado anterior

Cortex insular

Atencion y motivacion.

Memoria de trabajo. Planificacion y preparacién motora. Inhibicién de la conducta inapropiada

Olfacion, inhibicién conductual y evaluacion de estimulos motivacionalmente significativos.
Memoria de trabajo espacial y cognicion.

Funcién visceral, olfacién, gusto y emocion.

sustancias psicotropicas. Tiene conexiones con regio-
nes limbicas cerebrales y su activacién podria estar di-
rectamente relacionada con la recompensa cerebral.
Tanto los psicoestimulantes como el cannabis pueden
producir activacién del cerebelo, que ha sido asociada
a estados de craving, inducidos por cocaina.

El cértex fronto-orbitario procesa informacién so-
bre estimulos reforzadores y aversivos y estaria impli-
cado en los cambios de conducta, cuando se producen
modificaciones de las caracteristicas reforzadoras de
dichos estimulos. También se ha relacionado con la
expectacion del estimulo condicionado, que puede ser
percibida conscientemente como craving. Las lesiones
en la region fronto-orbitaria comportan déficits con-
ductuales parecidos a las lesiones del estriado, resul-
tando en perseveracion y resistencia a la extincion de
las conductas asociadas a la recompensa. Se ha com-
probado que dicha patologia es patente en la region
fronto-orbitaria y el estriado de los pacientes con tras-
torno obsesivo-compulsivo. La activacién del cértex
fronto-orbitario y del estriado por metilfenidato, en
pacientes dependientes de cocaina, podria ser uno de
los mecanismos por los cuales la cocaina elicita cra-
ving y la subsiguiente administracién compulsiva de la
sustancia (4), que pueden llevar a la recaida a un pa-
ciente en curso avanzado de recuperacion.
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Efectos de la naltrexona sobre la actividad cerebral

La manipulacién farmacolégica del sistema opioi-
de endd6geno, altera el consumo de alcohol en ani-
males de laboratorio, de manera que los agonistas
opioides, a dosis bajas, aumentan el consumo de eta-
nol y a dosis elevadas lo disminuyen. Mientras que
los antagonistas disminuyen el consumo de alcohol,
a través de una disminucién de su valor reforzador
positivo.

El etanol, a través de un efecto indirecto de activa-
cion de determinados receptores opioides, produce li-
beracién de dopamina en el nicleo accumbens, lo cual
estd implicado en el craving y la conducta de bisque-
da de alcohol. Dicho efecto puede ser revertido por
naltrexona, al igual que el fenémeno de la interrup-
cion forzada, o el del estrés incontrolable, que produ-
cen un incremento del consumo de alcohol.

En un estudio efectuado en el Hospital de Sant Pau
de Barcelona, se ha utilizado el SPECT de perfusion
cerebral con HMPAO (*™Tc¢), para evaluar los efectos
de la naltrexona. Se han practicado un SPECT basal y
otro tras haber tomado 150 mg de naltrexona a 16 pa-
cientes dependientes del alcohol, una vez finalizado el
tratamiento de desintoxicacién, en régimen de hospi-
talizacién completa.
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En el SPECT basal, los pacientes alcohdlicos pre-
sentaban un menor flujo sanguineo cerebral (FSC) en
el cortex fronto-orbitario y prefrontal, que los sujetos
control, lo cual podria estar en relaciéon con el menor
rendimiento cognitivo que presentan los pacientes al-
coholicos durante la primera quincena, tras haber de-
jado de beber.

Tras la administracion de naltrexona, los pacientes
alcohdlicos presentaban una disminucién del FSC, en
los ganglios basales (bilateral) y en la regién temporal
mesial izquierda; en comparacion a su SPECT basal.
Por tanto, tras la administraciéon de naltrexona se pro-
duciria una reduccion de la actividad metabdlica, en
regiones ricas en receptores opioides, que ademads es-
tdn implicadas en la memoria emocional y en los as-
pectos obsesivo-compulsivos del craving3.

Es decir, que el efecto anti-craving de la naltrexo-
na, en pacientes alcohdlicos, podria estar asociado a
una reduccién del FSC en ganglios basales y estruc-
turas limbicas (como la amigdala), situadas en la re-
gién temporal mesial, de manera parecida al efecto que
produce el tratamiento con ISRS, o bien terapia cogni-
tivo-conductual, en el paciente obsesivo-compulsivo.

Retirada de sustancias

Abstinencia aguda de cocaina

La abstinencia aguda de cocaina (menos de una se-
mana), en pacientes dependientes, se ha asociado a un
incremento de la tasa metabdlica en el cértex orbito-
frontal y en los ganglios basales, mientras que a las dos a
las cuatro semanas después de la retirada de cocaina se
produce una recuperacion de la tasa metabdlica normal,
mediante PET con FDG. Se ha sugerido que estos ele-
vados niveles de metabolismo cerebral en los ganglios
basales y cértex fronto-orbitario pueden ser consecuen-
cia de una menor actividad dopaminérgica cerebral '“.

Otros estudios han confirmado que durante la absti-
nencia temprana (7-20 dias después de la retirada de co-
cafna) se produce un aumento de la tasa metabdlica en
el cortex orbito-frontal y en ganglios basales. Dicho hi-
permetabolismo frontal tiende a disminuir en el cortex
frontal a partir de las cuatro semanas de abstinencia de
cocaina, aunque persiste elevado durante unos tres a
cuatro meses después de haber dejado de tomar cocaina’.

Ademads, tras el consumo crénico de cocaina se pro-
duce una disminucién de receptores dopaminérgicos
D2 que estd asociada a la disminucién de metabolis-
mo en la circunvolucién del cingulo y en el cértex 6r-
bito-frontal. Volkow y cols.’, postulan que este seria
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uno de los mecanismos de alteraciéon dopaminérgica
que conducirian al consumo compulsivo de cocaina y
a su dependencia. La dopamina, en los circuitos fron-
tales, estd implicada en el control de las conductas re-
petitivas e impulsivas. Los dependientes de cocaina
presentan cambios neuroquimicos que pueden ser el
trasfondo neurobiolégico de su incapacidad para con-
trolar los impulsos que les arrastran a consumir la dro-
ga y que podrian explicar las recaidas.

Por otro lado, los abusadores de cocaina presentan
una disminucidn de la liberacion de dopamina, que aso-
ciada a la reduccién de receptores D2 puede resultar en
una disminucidn de la activacion de los circuitos de re-
compensa cerebral por los reforzadores fisiolégicos,
contribuyendo a generar el estado de «necesidad» de
administrarse cocaina para compensar dicho déficit.

Abstencion continuada de cocaina

Estudios efectuados con pacientes dependientes de
cocaina han encontrado déficits en la perfusién san-
guinea de los cortex parietal, temporal, frontal y de los
ganglios basales, aunque ni la cantidad ni la frecuen-
cia del consumo previo de cocaina estaban asociados
al ndmero ni al tamafio de dichos defectos focales de
perfusion pero si lo estaba el consumo de alcohol aso-
ciado®. Los déficits de perfusion serian mds frecuen-
tes en los pacientes con dependencia asociada de al-
cohol u opioides que en los que s6lo presentaban
dependencia de cocaina. El alcaloide cocaetileno, por
asociacion del metabolismo de ambas sustancias, po-
tenciaria los efectos cardio-vasculares de la cocaina,
alcanzando tasas mds elevadas y persistentes de eleva-
da frecuencia cardiaca y presion arterial. Por tanto el
abuso de alcohol, en el contexto de la dependencia se-
vera de cocaina puede predisponer al desarrollo de los
citados déficits de perfusion.

Strickland y cols.,'® 1o confirmaron hasta seis meses
después del cese del consumo, lo cual sugiere una per-
sistencia de dichos déficits en el FSC. Los tests neu-
ropsicoldgicos reflejaron déficits de atencién, memo-
ria, formacién de conceptos, flexibilidad mental y
desinhibicidn, es decir, dificultades para inhibir con-
ductas inapropiadas.

Diversos mecanismos podrian contribuir a los cita-
dos defectos de perfusion sanguinea. Dosis elevadas
de cocaina pueden producir vasoconstriccién cerebral
severa y persistente, con déficits de perfusion que pue-
den incluso inducir muerte neuronal. Por otro lado las
plaquetas de los consumidores crénicos de cocaina se
encuentran parcialmente activadas y cualquier estimu-
lo puede producir la liberacién de granulos que contri-
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buyen a la agregacién plaquetaria y a la formacién de
trombos en los vasos sanguineos cerebrales de peque-
fio calibre!”.

Retirada del alcohol

Tras la retirada del alcohol se ha detectado una
disminucidn de la tasa metabdlica cerebral y una re-
ducciéon del flujo sanguineo en diversas regiones
cerebrales, que han sido relacionados con los défi-
cits cognitivos asociados a esta primera etapa de la
recuperacion del alcoholismo y que tenderian a su
renormalizacién durante la 3.* y 4.* semanas de abs-
tencioén de alcohol. Ademds se produciria una re-
duccién de receptores pero no de transportadores
dopaminérgicos en el estriado y también de recep-
tores GABA 8.

Los efectos de la administracion de alcohol o ben-
zodiazepinas a pacientes dependientes del alcohol o
poblaciones de riesgo de alcoholismo, han permitido
progresar en el conocimiento del sustrato neurobiold-
gico de la intoxicacién y la tolerancia al alcohol y a
las benzodiazepinas. Las personas con antecedentes
familiares de alcoholismo presentan una mayor vulne-
rabilidad hacia el desarrollo de dependencia del alco-
hol y posiblemente también de benzodiazepinas. En el
futuro, las alteraciones detectadas mediante neuroima-
gen con activacién por firmacos, podrian ser utiliza-
das como marcadores bioldgicos de rasgo, para la
identificacién de poblacién de riesgo, sobre la cual se
podria efectuar una verdadera prevencion primaria del
alcoholismo™ 1.

El funcionalismo de los receptores GABA también
ha sido relacionado con una mayor vulnerabilidad
para el desarrollo del alcoholismo, incluso con una
posible correlacién genética, dado que algunos estu-
dios apuntan a una respuesta menos intensa de dichos
receptores, tras la administraciéon de benzodiazepinas,
tanto en pacientes alcohélicos!'®, como en hijos e hijas
de pacientes alcohdlicos.

La resonancia magnética espectroscépica, que per-
mite evaluar determinados neurotransmisores amplia-
mente distribuidos en el cerebro, como el GABA?Y,
tendria la ventaja sobre las técnicas nucleares (PET o
SPECT) que no requiere la administracién de isétopos
radiactivos, permitiendo repetir la exploraciéon varias
veces en un mismo paciente. Ademds, la resonancia
magnética espectroscopica permite visualizar también
el espectro del etanol en el cerebro, que permanece en
forma libre, disuelto en los fluidos intra y extra-celu-
lares, pero no de las moléculas de etanol, unidas a la
membrana celular. Dado que la tolerancia al alcohol
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se asocia a una mayor cantidad de etanol libre, el es-
pectro del etanol consigue un pico mds elevado cuan-
do Ia tolerancia estd aumentada, permitiendo evaluar
por tanto, no sélo la farmacocinética y la distribucién
del etanol en la sustancia gris o blanca, sino también,
el grado de tolerancia al alcohol de la persona explo-
rada.

También se ha utilizado la administracién de farma-
cos, como naltrexona en pacientes alcohdlicos'?, para
estudiar los cambios funcionales de regiones y estruc-
turas cerebrales implicadas tanto en los efectos refor-
zadores de la administracion de alcohol, como en los
efectos terapéuticos de dichos farmacos.

Por otro lado, los estudios con radioligandos espe-
cificos, que enlazan con determinados receptores o
transportadores cerebrales, han permitido evaluar el
funcionalismo de determinados sistemas de neuro-
transmision, como el dopaminérgico, serotonérgico o
GABAérgico.

El funcionalismo del receptor dopaminérgico D2,
que los estudios genéticos relacionaron inicialmente
con la dependencia del alcohol y posteriormente
también con la de otras sustancias y con un posible
sindrome por déficit de recompensa; ha sido también
estudiado por las técnicas de neuroimagen con radio-
farmacos. Algunos autores postulan que los pacientes
alcohdlicos podrian presentar menor densidad de re-
ceptores D2, en comparacién a la poblacién general?,
o también que una mayor densidad de receptores D2
podria predecir un mayor riesgo de recaida precoz, en
los pacientes que inician la recuperacién de la depen-
dencia del alcohol?.

Determinados indicadores de un posible déficit de
serotonina cerebral han sido asociados a conducta im-
pulsivo-agresiva y a un alcoholismo de inicio mds pre-
coz, tanto en humanos como también en primates que
sufrieron un estrés ambiental en su desarrollo precoz y
que presentaban rasgos conductuales de mayor agresi-
vidad y menor sensibilidad a la intoxicacién inducida
por alcohol?.

Mediante SPECT se ha detectado una reduccién en
la captacion de B-CIT ('*1) por parte del transportador
de serotonina, en el tronco cerebral, donde se encuen-
tran los nucleos del rafe, ricos en cuerpos celulares y
lugares de recaptacion de serotonina. Todo ello apoya-
ria la hipétesis de la disfuncion serotonérgica asociada
al alcoholismo y a los trastornos afectivos y de ansie-
dad que suelen acompafiarle?.

Tras la desintoxicacion se produce una recuperacion
del metabolismo cerebral, sobre todo en cortex parietal
y frontal, durante la segunda quincena después de la
retirada del alcohol. Los pacientes de mas edad y con
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una historia mds prolongada de abuso de alcohol pre-
sentaron una tasa metabdlica cerebral mds baja, com-
parados a los sujetos control. A los 60 dias puede per-
sistir una baja tasa metabdlica en los ganglios basales.

Parece, por tanto, que la renormalizacién del meta-
bolismo cerebral se produce durante la segunda quince-
na de tratamiento; siendo el cértex frontal la regién que
presenta un mayor incremento del metabolismo, tras la
desintoxicacion; lo cual podria ir en paralelo con la re-
cuperacion neuropsicoldgica del paciente. La persisten-
cia de una baja tasa metabodlica en los ganglios basales,
durante el 2.° mes de tratamiento, podria estar en rela-
cién con el llamado sindrome de abtinencia retardada,
que cursa con trastorno del suefio y/o craving, y que ha
sido relacionado con un riesgo aumentado de recaida,
para determinados pacientes, sobre todo durante los tres
primeros meses de recuperacion®.

Exploracion del funcionalismo de los
receptores y transportadores cerebrales

Alcoholismo
Receptores dopaminérgicos D2 en el alcoholismo

Los pacientes alcohdlicos presentan una menor capta-
cién de raclopride, tras abandonar el consumo de alco-
hol. Sin embargo, no presentaron diferencias en cuanto
a la disponibilidad del transportador de dopamina®!.

Mediante SPECT con yodobenzamida (IBZM)
(1), antagonista especifico de los receptores D2, no
se han encontrado diferencias en la captacion de
IBZM entre pacientes alcohdlicos y los sujetos con-
trol, en el estriado; pero si entre pacientes que recaen
y los que no han recaido, durante los tres primeros
meses de recuperacion, una vez finalizada la desinto-
xicacién del alcohol.

Al evaluar 21 pacientes dependientes del alcohol,
(comparados con nueve sujetos control), se ha compro-
bado que los pacientes que tuvieron una recaida, a lo lar-
go de los 3 primeros meses de recuperacion, presentaban
una mayor captaciéon de IBZM ('*1), en el estriado, que
los pacientes que no recayeron durante dicho periodo.

Estos resultados sugieren que bajos niveles de dopa-
mina en las sinapsis del estriado, o bien una mayor den-
sidad de receptores dopaminérgicos D2, podrian estar
relacionados con la recaida precoz en los pacientes al-
cohdlicos. Por tanto, el SPECT con IBZM ('*I) podria
llegar a convertirse en un marcador bioldgico de vulne-
rabilidad hacia la recaida precoz, para los pacientes al-
cohdlicos que se encuentran en recuperacion?,
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Descripcion del SPECT

El SPECT, o Tomografia Computarizada por Emi-
sién de Fotén Simple, es una técnica de neuroimagen
funcional que utiliza la emisién de fotones gamma, si-
milares a los utilizados en las gammagrafias convencio-
nales. El trazador se fija en el tejido cerebral y se obtie-
nen multiples imdgenes planares del cerebro, desde
todos los dngulos posibles. El ordenador reconstruye
las imdgenes tomogrificas, siguiendo los ejes (Fig. 1)
sagital (Fig. 2), coronal (Fig. 3) y transversal, también
llamada axial u oblicua.

Los tomografos que utilizan 2 6 3 cabezales de gam-
macamara consiguen imagenes de mayor calidad, con
una resolucién morfolégica de 8-10 mm.

SPECT con yodobenzamida IBZM [I'*]

La iodobenzamida marcada con yodo!'?, un antago-
nista del receptor dopaminérgico D2, andlogo del raclo-
pride, se utiliza como ligando o trazador de los neuro-
rreceptores dopaminérgicos D2.

El SPECT con IBZM ['*1] se ha utilizado para eva-
luar la ocupacién de receptores D2, en el tratamiento
neuroléptico de la psicosis, en el tratamiento con L-
DOPA de la enfermedad de Parkinson y en el diagndsti-
co diferencial de sindromes parkinsonianos, coreas y
ataxias. El SPECT proporciona imagenes de hipocapta-
cién en la enfermedad de Huntington y en los pacientes
tratados con antipsic6ticos; normocaptacion en la enfer-
medad de Parkinson no tratada y ligera hipocaptacién
en el Parkinson tratado con L-DOPA. Ademas, con el
aumento de la edad del sujeto explorado, se ha encon-
trado una disminucién progresiva de la densidad de re-
ceptores D2, relacionada con el deterioro cognitivo y
motor de la persona.

Tras la inyeccion endovenosa, el trazador o ligando
se distribuye por todo el cerebro (fase de unién no espe-
cifica) y las imédgenes iniciales son similares a las del
SPECT de perfusién, posteriormente el radiofarmaco se
fija al receptor, de manera especifica. Cuando la pro-
porcién del ligando unido especificamente es igual a la
que queda libre es el momento éptimo para la adquisi-
cién de las imdgenes del SPECT, ya que la diferencia
de captacion especifica/no especifica serd maxima. Fi-
nalmente se pasa a la fase de lavado en la que el ligan-
do, tras disociarse del receptor, retorna al torrente circu-
latorio y serd metabolizado y eliminado.

Las imdgenes, recogidas durante 30 minutos (unos 90
minutos después de la administracién del radiofarma-
co), permiten efectuar una valoracién cualitativa y tam-
bién cuantitativa, mediante un indice de captaciéon que
se obtiene al comparar la regiéon de unién especifica, el
estriado, con alguna otra regién de union no especifica.
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Figura 1. SPECT con yodobenzamida. Sagital.

La medicion se efectia mediante indices de capta-
cion comparativos de dos regiones de interés, como por
ejemplo estriado/frontal, o bien estriado/occipital. Cuan-
do se produce hipocaptacién de IBZM, por parte de los
receptores D2, el estriado aparece con colores menos
vivos y se aprecia ademds captacion difusa en otras re-
giones cerebrales. Sin embargo, cuando se produce hi-
percaptacion, el radiofarmaco yodobenzamida se con-
centra casi exclusivamente en el estriado, el cual aparece
en colores mds calientes como anaranjado y rojo, inclu-
so con algin punto blanco de maxima captacién del ra-
diofdrmaco.

Receptores GABA en el alcoholismo

La administracién crénica de etanol induce una
disminucién de la neurotransmision GABAérgica y
un incremento de la glutamatérgica, que contribuyen
a la hiperexcitabilidad neuronal y a las crisis convul-
sivas, que pueden aparecer durante el sindrome de

Figura 3. SPECT con yodobenzamida. Oblicua.
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Figura 2. SPECT con yodobenzamida. Coronal.

abstinencia del alcohol y que puede persistir durante
las primeras semanas de recuperacién del paciente,
en forma de sindrome de abstinencia retardada o pro-
longada.

Mediante neuroimagen se han detectado bajos nive-
les de GABA en el cortex cerebral de pacientes alco-
hélicos desintoxicados, lo cual sugiere una posible al-
teracion de los sistemas GABAérgicos en pacientes
alcohdlicos®. Los alcohdlicos tipo II de Cloninger
presentan una disminucién del volumen de distribu-
ciéon de receptores GABA-benzodiazepinicos (BZD)
en la regién cingulada anterior, cortex prefrontal y ce-
rebelo, probablemente debida a una disminucion de la
densidad de dichos receptores; lo cual estaria de
acuerdo con estudios post-mortem y podria ser un in-
dicador, tanto del efecto téxico del alcoholismo sobre
dichos receptores, como de una mayor vulnerabilidad
para el desarrollo del alcoholismo.

Los hijos de padres alcohdlicos presentan un mayor
riesgo para el alcoholismo, una menor sensibilidad al
alcohol y a las benzodiazepinas y también una res-
puesta menos intensa, de disminucién del metabolis-
mo cerebral de la glucosa, en regiones fronto-subcorti-
cales y cerebelosas, después de la administracién de 2
miligramos de lorazepam'°.

También se ha detectado una disminucién de la
neurotransmision inhibitoria, debido a una alteracion
del circuitos que enlazan el cerebelo con el tdlamo,
ganglios basales y cértex fronto-orbitario, que podria
estar asociado a una alteracion de la neurotransmision
GABA. Dicha disfuncién inhibitoria podria estar rela-
cionada con la dificultad en el inicio y la finalizacién
de determinadas conductas y, por tanto, con las con-
ductas compulsivas y la pérdida de control.

Todo ello sugiere una vulnerabilidad compartida
tanto para la dependencia del alcohol, como de las
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benzodiazepinas, en hijos de pacientes alcohdlicos
que vendrian a confirmar los hallazgos genéticos re-
cientes relacionan la menor sensibilidad al alcohol y
también al diazepam, con un polimorfismo del gen de
la subunidad a6 del receptor GABA-BZD, que podria
estar relacionado con el abuso tanto de alcohol como
de benzodiazepinas y que podria ser incluso transmiti-
do genéticamente.

Transportador de dopamina en pacientes alcohdlicos

Utilizando el SPECT con el radiofirmaco -CIT
(**1), que permite investigar la distribucién y densidad
de los lugares de recaptacion de dopamina, se ha com-
probado que la densidad del transportador de dopami-
na estaba disminuida en los alcohdlicos no violentos y
aumentada en los alcohdlicos violentos, en compara-
cion a los controles sanos. Parece, por tanto, que am-
bos tipos de alcohdlicos presentan alteraciones en el
sistema dopaminérgico estriatal, aunque en direccio-
nes opuestas. Sin embargo Volkow y cols.?!, mediante
PET, no detectan alteraciones en la densidad del trans-
portador de dopamina, aunque si una disminucién de
receptores D2.

La captacién de B-CIT (**’I) aparece también au-
mentada en el estriado, tanto en el sindrome de la Tou-
rette, como durante la abstinencia aguda de cocaina,
apoyando la hipétesis de una disregulacion de la fun-
cién dopaminérgica presindptica, en la misma direc-
cién que la que podrian presentar también los alcoho-
licos violentos; mientras que en la enfermedad de
Parkinson la funcién del transportador de dopamina
aparece disminuida, debido a una reduccién del nime-
ro de neuronas dopaminérgicas.

Transportador de serotonina en el alcoholismo

Diversos estudios sugieren que una posible disfuncién
serotonérgica puede aumentar la vulnerabilidad biologica
hacia la dependencia del alcohol. Entre los jévenes varo-
nes, los rasgos de personalidad antisocial y una menor
sensibilidad para la intoxicacion alcohdlica pueden pre-
decir el subsiguiente abuso y dependencia del alcohol.

Un bajo nivel de 4cido 5-hidroxi-indol-acético
(SHIAA) en liquido cefalorraquideo (LCR) ha sido
asociado a conducta agresiva y alcoholismo de inicio
precoz y se ha sugerido que el factor patogénico en la
dependencia del alcohol seria la capacidad funcional
disminuida de los transportadores de serotonina.

En pacientes alcohdlicos recientemente desintoxica-
dos, se ha encontrado una reduccién de la captacion de
B-CIT (**1) en la regién dorsal del tronco cerebral, donde
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se encuentran situados los nucleos del rafe, ricos en cuer-
pos celulares y lugares de recaptacion de serotonina?.

Abuso de cocaina
Receptores dopaminérgicos D2

La cocaina inhibe la funcién del transportador de
dopamina, evitando su recaptacién y facilitando su
acumulacion en el espacio sindptico, lo cual puede in-
ducir una regulacién descendente de los receptores
dopaminérgicos, como neuroadaptacion al estado de
excesiva estimulacion.

Los estudios con animales han confirmado la regu-
lacién descendente de los receptores post-sindpticos
D1 pero no de los D2. Algin estudio de neuro-
imagen, mediante PET ha encontrado una reducciéon
de los receptores D2, durante la abstinencia aguda de
cocaina, pero no ha sido confirmado por otro estu-
dio, mediante SPECT con yodobenzamida (IBZM),
en pacientes dependientes de cocaina que habian per-
manecido abstinentes.

Transportador de dopamina

Los estudios de neuroimagen, mediante SPECT
con B-CIT, un andlogo a la cocaina, han encontrado
un aumento de los lugares de enlace al transporta-
dor de dopamina (TDA) del estriado, durante la abs-
tinencia aguda de cocaina. No se trata de un aumen-
to de la afinidad del transportador de dopamina sino
de un incremento del nimero de lugares de enlace
en las neuronas dopaminérgicas, a pesar del aparen-
te menor nimero de terminales dopaminérgicos to-
tales.

Otros autores han detectado una reduccién del nu-
mero de lugares de enlace para el transportador de do-
pamina en el cértex prefrontal de los abusadores de
cocaina, sin embargo, el alcoholismo comérbido po-
dria contribuir a dicha reduccién de los lugares de en-
lace para el transportador de dopamina®!.

Transportador de serotonina

Se ha encontrado un aumento de captacién de B-
CIT (mediante SPECT) por parte del transportador
de serotonina, en el tronco cerebral y diencéfalo, lo
cual apoya el papel de la serotonina (ademds del de
la dopamina), en los cambios neuroadaptativos, debi-
dos al consumo de cocaina. Dicho aumento de luga-
res de enlace al transportador de serotonina parece
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tener correlacion inversa con la edad, lo cual podria
explicar la baja respuesta a los inhibidores de recap-
tacion de serotonina de algunos pacientes ancianos
que presentan depresion. El referido aumento de cap-
tacion de B-CIT, durante la abstinencia aguda de co-
caina, no puede ser atribuible a un posible abuso de
alcohol asociado, ya que los pacientes alcohdlicos
presentan mds bien una disminucién de la captacién
de B-CIT?.

Alteraciones estructurales y lesion neuronal

Alteraciones estructurales en el alcoholismo

La atrofia cerebral es una posible consecuencia del
abuso de alcohol, inhalantes, corticoesteroides y aci-
do valproico. Estudios efectuados con abusadores de
multiples drogas, mediante resonancia magnética es-
tructural (RME), han encontrado una mayor amplitud
del tercer ventriculo, y del vermis cerebeloso, pero
Unicamente la severidad del abuso de alcohol pudo ser
correlacionada con dichos indices de atrofia cerebral,
tras haber tenido en cuenta el efecto de la edad.

El consumo excesivo y continuado de alcohol pue-
de inducir un deterioro cognitivo, que tiene una etiolo-
gia multifactorial, ya que ademas de los propios efec-
tos neurotoxicos del etanol, intervienen los déficits
nutricionales y vitaminicos, las alteraciones electroli-
ticas, los estados de abstinencia aguda de alcohol, la
hepatopatia alcohdlica asociada, la edad y el sexo de
la persona, determinados factores genéticos y las inter-
acciones con otras drogas's.

El déficit cognitivo progresa lentamente y algunos
estudios consideran que puede empezar a manifestarse
cuando la persona ha ingerido mas de 1.000 Kg de
etanol, a lo largo de su vida. Se detecta mediante la
evaluacion neuropsicoldgica y puede estar asociado a
una reduccién del volumen del cerebro pero puede ser
reversible, por lo menos de manera parcial. La reso-
nancia magnética y la tomografia cerebral sugieren
una ligera relacion entre la intensidad del consumo de
alcohol y la dilatacion del tercer ventriculo®.

El grado de atrofia cerebral es mayor en funcién de la
edad del paciente, pero no parece estar en relacion con
su grado de deterioro neuropsicolégico, evaluado me-
diante la exploracién psicométrica. Ademds, se ha com-
probado que la intensidad de la atrofia cerebral puede
revertir con la abstencion continuada de bebidas alcohd-
licas. Parece, por tanto, que la atrofia cerebral de la TC
es una medida poco sensible del grado de deterioro del
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paciente alcohodlico, siendo mds fiable la exploracién
psicométrica del rendimiento cognitivo del paciente.

Las técnicas de neuroimagen estructural coinciden
en el hallazgo de una pérdida del tejido cerebral difusa.
Los hombres ancianos parecen mas vulnerables a los
efectos toxicos del alcohol sobre el cerebro, particular-
mente en los 16bulos frontales, en comparacioén a los
jovenes y las mujeres parecen mds vulnerables que
los hombres. Las crisis convulsivas por abstinencia, los
déficits nutricionales y otros trastornos médicos aso-
ciados al alcoholismo (traumatismos craneo-encefali-
co, alteraciones cerebro-vasculares, etc.) parecen agra-
var el dafio cerebral inducido por el consumo excesivo
de alcohol. Se han detectado alteraciones de los cuer-
pos mamilares, hipocampo y cuerpo calloso; asi como
reduccion en el tamafo de determinadas estructuras ce-
rebrales sin que el paciente presentara signos de ence-
falopatia. Los déficits estructurales en el cerebelo y en
el talamo, han sido relacionados con alteraciones del
equilibrio y en el sentido del olfato, respectivamente.

Tras cuatro semanas de abstinencia de alcohol de-
terminadas dreas del cerebro tienden a su recupera-
cién. Periodos de abstinencia mds prolongados (tres
meses) se han asociado a una recuperacién adicional,
como la reduccién del volumen del tercer ventriculo.
La sustancia blanca parece ser especialmente vulnera-
ble a la lesion, cuando el paciente recae y reinicia el
consumo de alcohol, tras un periodo previo de absten-
cion.

Entre los sintomas que pueden estar asociados a las
diversas encefalopatias alcohdlicas destacan la ataxia
de extremidades inferiores y la alteracién del equili-
brio, que pueden estar asociadas a una atrofia cerebe-
losa y a la atrofia cerebral generalizada. En la encefa-
lopatia de Wernicke se ha comprobado la atrofia de
los cuerpos mamilares, mediante resonancia. La Mie-
linolisis central pontina, que afecta la sustancia blanca
cerebral de la base de la protuberancia, y que parece
estar asociada a malnutricion, alteraciones electroliti-
cas y una rapida correccion de la hiponatremia. La en-
fermedad de Marchiafava-Bignami, caracterizada por
la desmielinizacién o necrosis del cuerpo calloso y de
otras estructuras cerebrales, puede afectar también a
pacientes no alcohdlicos, al igual que ocurre con el
sindrome de Wernicke-Korsakoff, debido a déficits vi-
taminicos'8.

El ensanchamiento de los ventriculos laterales y del
tercer ventriculo, asi como de los surcos y cisuras ce-
rebrales, signos indirectos de atrofia cerebral, secun-
darios al consumo excesivo de bebidas alcohdlicas,
parecen ser reversibles cuando el paciente deja de be-
ber de manera continuada. Otras alteraciones estructu-
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rales asociadas al alcoholismo serfan la atrofia cerebe-
losa, la reduccién del tamafio de estructuras como el
hipocampo o los cuerpos mamilares, implicadas en los
trastornos amnésicos y la reduccién del tamafio del
cuerpo calloso, tanto en pacientes alcohdlicos, como
en el sindrome alcohdlico fetal®.

Los cambios estructurales que se observan en los
pacientes alcohdlicos, del tipo disminucién del ta-
mafio del cerebro, debido a una atrofia cortical, y en-
sanchamiento de los ventriculos cerebrales, van en
paralelo al grado de disminucién del metabolismo
energético. Pero sélo la disminucién del metabolismo
del I6bulo frontal, mediante PET, correlaciona con el
rendimiento en los tests de planificacion y de memoria
a corto plazo y no en cambio los cambios estructurales
que se aprecian en la resonancia magnética®.

Espectro del alcohol en el cerebro

El alcohol aparece en forma de un triple pico, a la
derecha del espectro de la resonancia magnética, de-
jando a su izquierda los picos de otras moléculas,
(como colina, creatinina, N-acetilaspartato); y se dis-
tribuye en dos compartimentos. El alcohol del com-
partimento libre se encuentra disuelto en los fluidos
intra y extracelulares, presenta un tiempo de relajacién
mds prolongado y es visible en el espectro como el
pico més elevado. El alcohol del otro compartimento
lo constituyen las moléculas de etanol que estdn uni-
das a las membranas celulares y tiene un tiempo de re-
lajacién més corto, no siendo visible en el espectro de
la resonancia magnética.

Las personas que presentan una elevada tolerancia
al alcohol, tienen menos moléculas de etanol ligadas a
las membranas celulares, tal vez por una mayor rigi-
dez de dichas membranas y mds cantidad de etanol en
el compartimento libre. Por ello su espectro presenta
un pico del alcohol mds elevado.

Ademis se puede estudiar también el efecto de to-
lerancia aguda, entre una y dos horas después del
consumo de alcohol. De hecho los signos de intoxi-
cacion aguda son mayores durante la fase ascendente
que durante la descendente de la curva de alcohole-
mia, debido al desarrollo de dicha tolerancia aguda
al etanol.

Al comparar el espectro del alcohol en la sustancia
blanca y gris se aprecia que el pico del espectro del al-
cohol es mds elevado en la sustancia gris que en la
blanca y cuando se utiliza la opcién de imagen espec-
troscopica, la sefial del alcohol es mayor a lo largo de
la linea media, entre ambos hemisferios, entorno a la
sustancia gris cortical.
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Alteraciones estructurales en el abuso de cocaina

Se ha detectado una correlacién entre la duracién
del abuso de cocaina y la amplitud médxima de las as-
tas frontales de los ventriculos laterales, sugiriendo
una relacion dosis-efecto.

Los resultados preliminares del estudio BADACO,
sobre la atrofia cerebral y sus consecuencias funciona-
les, apuntan a que el abuso crénico de cocaina induce
atrofia cerebral que se asocia a disfuncion cognitiva y
electrofisioldgica. Sugieren que la base patogénica
para la atrofia seria la isquemia cerebral y sus conse-
cuencias son parcialmente reversibles, mediante la
abstinencia de cocaina. Los estudios con SPECT han
encontrado déficits de perfusion cerebral en los abu-
sadores de cocaina, pero con frecuencia, no aparecen
asociados a la atrofia cerebral, detectada mediante
RME o bien tomografia cerebral.

Los estudios efectuados en dependientes de cocai-
na, mediante resonancia magnética estructural (RME)
y tomografia cerebral (TC), han reportado un aumen-
to de la relacién entre la anchura de los ventriculo y
la de todo el cerebro (llamada tasa ventriculo-cere-
bral) (Pascual-Leone y cols., 1991; Morgan y cols.,
1993). También se han encontrado lesiones cerebrales
debidas a un accidente vascular cerebral que puede
haber pasado desapercibido.

Cambios patoldgicos tisulares, debidos a neurotoxi-
cidad del abuso de cocaina, pueden inducir un aumen-
to del contenido de agua en los tejidos cerebrales que
pueden hacerse evidentes mediante un enlentecimien-
to del tiempo de relajacion transverso (T2) de la RME.
También pueden aparecer pequefias imagenes hiperin-
tensas que corresponden a lesiones del estriado, en los
cortes coronales, que corresponden al terriotorio de
las ramas antero-laterales de las arterias cerebrales
media y anterior, que con frecuencia presentan hemo-
rragias en los pacientes dependientes de cocaina.

La neurotoxicidad del abuso de cocaina sobre los
ganglios basales puede manifestarse a través de sinto-
mas clinicos sutilies, como déficit de concentracion o
memoria®’ o trastornos motores extrapiramidales per-
sistentes, como los movimientos coreo-atetoides, co-
nocidos entre los adictos como «baile del crack»?.

Lesion neuronal en el abuso de cocaina

Se han detectado alteraciones persistentes en los 16-
bulos frontales de cocaindmanos abstinentes, con dis-
minucién de los compuestos N-acetilados en la sus-
tancia gris, indicador de lesién neuronal en el cortex
frontal, debido al consumo de cocaina y también au-
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mento de la concentracién de mioinositol en sus 16bu-
los frontales, que serian indicadores de proliferacion
glial. Dicho incremento de la actividad glial implica
un proceso reactivo en el cerebro y ha sido detectado
también en otras encefalopatias.

Es decir, que el consumo crénico de cocaina estd
asociado con lesién neuronal, que se caracteriza por
una disminucién de compuestos N-acetilados en el
cortex frontal y por activacion glial (aumento de mioi-
nositol) tanto en la sustancia gris, como blanca fronta-
les, que serian més acusados en los hombres; mientras
que las mujeres presentaban un mayor incremento de
mioinositol en la sustancia blanca frontal. Por tanto,
existen diferencias regionales y entre sexos, con refe-
rencia a la concentracidon de los citados metabolitos
cerebrales?.

Estos hallazgos estarian también en concordancia
con la disminucién de receptores dopaminérgicos,
asociada a hipometabolismo en los 16bulos frontales,
encontrada en otros estudios’.

Déficits neuropsicologicos en correlacion con
neuroimagen

Existen dos amplias categorias de alteraciones neu-
ropsiquidtricas en la dependencia de cocaina. Por un
lado estdn los trastornos afectivos y de ansiedad, como
el trastorno por crisis de angustia, que puede persistir
aflos después de haber dejado de tomar cocaina. Por
otro lado estdn los déficits cognitivos, detectados has-
ta 18 meses después de retirar la cocaina, con dificul-
tades en las tareas que requieren concentracién y me-
moria reciente y alteraciones en tareas motoras, que
sugieren sintomas parkinsonianos?’.

Los pacientes que presentaban un déficit en la
perfusion cerebral mostraron también un deterioro
neuropsicolégico en diversos tests, sobre todo en
aprendizaje espacial y organizacién. Por tanto, no
parece que exista una correlacién precisa pero si que
se produce una asociacion entre el deterioro psicold-
gico en memoria y concentraciéon y la presencia de
multiples déficits de perfusion cerebral. Ademds, la
exploracion neuropsicoldgica dio cuenta de déficit
de atencién, memoria, formaciéon conceptual, flexi-
bilidad mental y dificultades para inhibir las con-
ductas inapropiadas, lo cual recibe el nombre de de-
sinhibicién conductual, asociado a déficits del FSC
(SPECT), que persistian seis meses después de ha-
ber abandonado el consumo de cocaina, lo cual su-
giere que dichos déficits pueden ser persistentes o
permanentes'S.
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Conclusiones y orientaciones futuras

Los estudios de neuroimagen funcional, que evaldan
el metabolismo cerebral de la glucosa, han comproba-
do que la administraciéon aguda de sustancias psicotro-
picas (como alcohol o cocaina), suelen producir una
disminucidin global del metabolismo cerebral. Sin
embargo, la administraciéon aguda de cocaina o metil-
fenidato, en personas con dependencia de cocaina,
puede inducir estados de craving, que pueden estar
acompafiados de la activacién metabdlica de la mayo-
ria de estructuras subcorticales (como los nicleos cau-
dado, accumbens, tilamo) y corticales (como el cortex
prefrontal, orbitario, dorso-lateral y cingulado ante-
rior), que constituyen el llamado circuito cortico-es-
triado-taldmico.

El craving de cocaina inducido por estimulos condi-
cionados, en pacientes dependientes de cocaina, se ha
asociado a un aumento del flujo sanguineo cerebral
(FSC) en la amigdala y el cértex cingulado anterior, pero
también a una disminucién del FSC en ganglios basales.

Tras el cese del consumo continuado de cocaina, en
abusadores de dicha sustancia, se produce un aumen-
to del metabolismo en cértex frontal orbitario y gan-
glios basales, durante la fase de abstinencia aguda,
que tiende a renormalizarse hacia las cuatro semanas de
abstencion de cocaina, asociado a una disminucion
de receptores dopaminérgicos D2 y a una disminucion de
la liberacién de dopamina.

Una vez finalizado el tratamiento de desintoxica-
cién, los pacientes dependientes del alcohol suelen
presentar una disminucién general del metabolismo y
del FSC, asociados a déficits cognitivos caracteristicos
de la primera etapa de la recuperacién, que tienden a
renormalizarse durante la tercera y cuarta semanas de
abstencion de bebidas alcohdlicas.

El abuso continuado de alcohol puede inducir défi-
cits cognitivos, como dilatacién de los ventriculos ce-
rebrales, retraccion del parénquima cerebral y atrofia
cerebelosa; mientras que el abuso continuado de coca-
ina puede producir déficits de perfusion cerebral que
persisten hasta 6 meses después de la retirada de cocai-
na; junto con signos de lesién cerebral, debidos a al-
gun accidente vascular cerebral que puede haber pa-
sado desapercibido y una correlacion entre déficits
neuropsicologicos y las dreas cerebrales que presentan
una perfusion cerebral alterada.

En el futuro, la investigacion sobre neuroimagen
podria orientarse hacia las tecnologias de imagen
funcional, que asociadas a mediciones conductuales
(cuestionarios de craving, inventarios de estado de
animo, reactividad a estimulos); o bien, paradigmas de
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auto-administracion, o de activacién (mediante la ad-
ministracién de farmacos); ayudarian a perfilar los cir-
cuitos neuroanatomicos y bioquimicos asociados al
refuerzo o al craving inducidos por sustancias psico-
trépicas. Tal vez determinados radiofarmacos permiti-
rdn caracterizar los procesos neuroquimicos (de sinte-
sis y liberacién de neurotransmisores y densidad de
receptores y transportadores), asociados al refuerzo o
al craving inducidos por sustancias psicotrdpicas.

Por otro lado, se podrian estudiar los circuitos cere-
brales relacionados con los déficits cognitivos y con-
ductuales que pueden estar relacionados con la difi-
cultad para controlar su consumo. De esta manera se
podrian identificar las estructuras relacionadas con el

auto-control y la capacidad de resistencia al craving
de sustancias, cuyo funcionamiento alterado podria
ser un factor esencial en la dependencia de sustancias
psicotrépicas y en la vulnerabilidad aumentada para
las recaidas.

Finalmente, el descubrimiento de nuevos marcado-
res neuro-bioldgicos de vulnerabilidad hacia el abuso
de sustancias, que permitieran detectar poblaciones
de riesgo elevado para el desarrollo de alguna drogo-
dependencia, en nifios o adolescentes, podria facilitar
el disefio de nuevas estrategias farmaco-terapéuticas,
asi como también de intervenciones especificas, diri-
gidas hacia la prevencion primaria de las drogode-
pendencias.
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