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Efectos de la cocaina en el ser humano
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RESUMEN. Objetivo. Dado que la cocaina es una
droga con una prevalencia de consumo mantenida
con pocas variaciones durante aiios (e incluso mas
alta) en muchos paises desarrollados y que no se co-
nocen terapias farmacolégicas efectivas para el tra-
tamiento de la dependencia de esa sustancia, es
conveniente seguir indagando en los mecanismos
psicobiologicos por los que esta droga produce adic-
cion. Esta continua labor hace que investigadores
de muchos paises proporcionen frecuentemente da-
tos que contribuyen a crear un gran cuerpo de lite-
ratura cientifica cuyas conclusiones, a veces, puede
ser bueno resumir en articulos de revision que su-
pongan una puesta al dia para otros estudiosos y
profesionales del ambito de las drogodependencias.
Material y métodos. El empleo de varios modelos
animales comportamentales de drogadiccion (auto-
administracion intravenosa de drogas, condiciona-
miento de la preferencia de lugar, discriminacién de
drogas y sensibilizacion locomotora, entre otros), en
combinacion con diversas metodologias neurobio-
logicas (administracion intracerebral de sustancias,
microdialisis, fijacion y autorradiografia de recep-
tores, hibridacioén in situ y electrofisiologia, entre
otros), asi como la aplicacion de procedimientos de
neuroimagen (tomografia por emision de fotén uni-
co [SPECT], tomografia por emisiéon de positrones
[PET] y resonancia magnética nuclear [RMN] fun-
cional, principalmente) a seres humanos drogode-
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pendientes nos esta permitiendo llegar a un conoci-
miento mas profundo de los factores biolégicos y
psicosociales que pueden participar en la adquisi-
cion y el mantenimiento de la cocainomania.

Resultados. Las numerosas investigaciones realiza-
das hasta la fecha, tanto en seres humanos como en
animales, van delineando poco a poco los procesos
neurales basicos por los que la cocaina puede generar
dependencia. Entre ellos destacan las alteraciones
que esta droga produce sobre la neurotransmision
quimica de varios sistemas y principalmente del do-
paminérgico, serotoninérgico y noradrenérgico.
También se ha llegado a conocer que hay una serie
de regiones cerebrales donde los efectos de esta dro-
ga parecen ser mas prominentes y que esas areas ce-
rebrales suelen estar interconectadas bien anatémica
o funcionalmente, constituyendo un sistema neural
que media en las acciones reforzantes positivas de los
reforzadores naturales y de las drogas de abuso. Di-
cho sistema es también regulado por estimulos psi-
cosociales que condicionan su respuesta esté presen-
te o no la droga en el organismo. Ademas, se adapta
a la incidencia mantenida de la droga sobre el mismo,
lo cual tiene como resultado una progresiva y mayor
alteracion de las neurotransmisiones afectadas por
la cocaina, conduciendo a la dependencia y a patolo-
gias organicas diversas.

Conclusiones. La cocaina es una sustancia psico-
activa con un mecanismo de accion complejo que
implica a varios sistemas de neurotransmisores, si
bien es el sistema dopaminérgico el que parece par-
ticipar en mayor grado en las acciones psicoestimu-
lantes de esta droga. Esas sensaciones psicoestimu-
lantes pueden variar en funcion de las expectativas
de los sujetos ante la posibilidad de consumir.
Cuando el consumo se instaura de manera regular,
la droga produce neuroadaptaciones que parecen
mantener el consumo y contribuir, junto con diver-
sos factores psicosociales, a las recaidas en algunos
individuos, aun después de prolongados periodos de
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abstinencia. Simultineamente a estos efectos sobre
el tejido nervioso, la cocaina afecta a otros tejidos
corporales generando multiples consecuencias ad-
versas entre las que destacan sus acciones sobre el
sistema vascular cardiaco y cerebral.

PALABRAS CLAVE: cocaina, drogadicciéon, abstinen-
cia, recaida, neuroadaptaciones, sistema mesocorti-
colimbico, dopamina, serotonina, noradrenalina,
trastornos vasculares.

Effects of cocaine in the human beings

ABSTRACT. Objective. Cocaine abuse still remains
a healthy problem in many developed societies. Des-
pite the research efforts of the last decades, the goal
of an effective pharmacological cocaine treatment
has not been yet achieved. Therefore, it is clear that
we should pursue in the search of the psychobio-
logycal mechanisms that maintain cocaine depen-
dence. New contributions on this particular subject
are published every year in scientific journals. A
summary of the conclusions of some of these jour-
nals may help to other researchers and experience-
ded personnel in the field of drug addiction.

Material and methods. The availability of beha-
vioral animal models of drug dependence such as
self-administration, conditioned place preferente
drug discrimination and locomotor sensitization, as
well as that of neurobiological methodologies such
as intracerebral drug administration, microdialy-
sis, binding and quantitative receptor autoradio-
graphy, in situ hibridization, and electrophysiology
has increased our knowledge of the neural bases of
cocaine dependence. Moreover, recent neuroimage
studies in cocaine abusers are providing new in-
sights on the genetic, psychological and social fac-
tors that participate in acquisition and maintenan-
ce of cocaine addiction.

Results. In the last years, several reports have de-
monstrated that cocaine acts in the brain altering
the neurotransmission of different compounds, and
specially that of dopamine, serotonine and noradre-
naline in cerebral areas related to the reinforcing
properties of natural rewards. The anatomical and
functional connections between these brain regions
constitue a neural circuit, the mesocorticolimbic do-
paminergic system, that it is also regulated by psy-
chological and social factors besides the drug. Chro-
nic cocaine abuse change the adequate function of
this rewarding system resulting in increased altera-

tions of brain neurotransmission and damage in ot-
her corporal tissues.

Conclusions. Although cocaine alter the chemi-
cals connections of different neurotransmitters, it
seems that of the dopamine is mainly involved in
the reinforcing properties of this drug. The psy-
chostimulant feelings induced by this drug are also
dependent on the subject expectancies and a chro-
nic cocaine consumption may result in neuroadap-
tive changes of several neurotransmitter sytems
that are maintained even in absence of the drug. It
is thought that these neuroadaptive changes could
participate too in cocaine relapse. Besides to the
nervous tissue, chronic cocaine abuse cause adverse
effects on many other corporal tissues, specially in
the brain and heart vascular system.

KEY WORDS: cocaine, drug addiction, abstinente, re-
lapse, neuroadaptive changes, mesocorticolimbic
system, dopamine, serotonin, noradrenaline, vascu-
lar alterations.

Introduccién

Aunque el abuso de opidceos y alcohol pueden ser
tratados parcialmente con algunos firmacos, no hay la-
mentablemente tratamientos de este tipo para el abuso
de cocaina y otras drogas psicoestimulantes (tabla 1).
Ademds, en el caso de que hubiera tratamientos ade-
cuados nos encontramos con el problema crénico de la
recaida en estas drogas. Ello plantea la necesidad de: a)
instituir programas de prevencion de abuso de drogas
que resulten mds efectivos y b) conocer mejor los me-
canismos de accién de estas sustancias con la esperan-
za de elaborar farmacos que puedan ayudar a la recupe-
racion de los pacientes.

En la mayoria de las personas el consumo de cocai-
na se realiza de acuerdo con un patrén compulsivo por
el que el usuario se administra la droga cada 10-30 mi-
nutos hasta agotar la cantidad disponible?!-**, Debido a
este patrén compulsivo, la cantidad de droga consumi-
da aumenta conforme se desarrolla la dependencia’!3,
En los consumidores crénicos, después de este tipo de
consumo, aparecen los sintomas relacionados con la
ausencia de la droga que parecen indicar la existencia
de dependencia como son: anhedonia, anergia, disfo-
ria, depresion, insomnio, irritabilidad, ansiedad e hi-
perfagia. Al poco tiempo de la terminacién de estos
sintomas se vuelve al consumo, debido, en parte, a la
influencia de los estimulos ambientales asociados al
consumo previo de la droga®?. Esta forma de consumo
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Tabla 1. Tratamientos farmacologicos mas importantes de la dependencia de cocaina llevados a cabo hasta la fecha (no efectivos,

lamentablemente)
Tipo de farmaco Tipo de estudios Referencias
Antidepresivos Desipramina Doble ciego y 1
aleatorizados 2
3
4
5
Imipramina Doble ciego y 6
aleatorizados 7
Fluoxetina Doble ciego 8
Aleatorizados 9
10
Amfebutamona (bupropion) Doble ciego 11
Agonistas dopaminérgicos Bromocriptina Doble ciego y 12
aleatorizados 13
14
15
Amantadina Doble ciego y 16
aleatorizados 17
18
Anticonvulsionantes y estabilizadores del estado de animo ~ Carbamacepina Doble ciego y 19
aleatorizados 20
Fenitoina Doble ciego 21
Litio aleatorizado 22
Agonistas de la cocaina Mazindol Doble ciego y 23
aleatorizados 24
25
26
Metilfenidato No controlado 27
Opiaceos Buprenorfina Doble ciego 28
Otras sustancias Parches de nicotina Doble ciego 29
Triptoéfano Doble ciego 30

compulsivo se repite ciclicamente con separaciones de
varios dias y con una duracién de 4 a 200 horas*. Muy
probablemente, la cocaina tomada de esta forma gene-
ra cambios neuroquimicos que permanecen después de
que la droga ha dejado de ser consumida y que influyen
en la recaida en el consumo. Se desconocen los meca-
nismos ultimos a través de los cuales la cocaina pro-
duce estos efectos, lo que, unido a la complejidad de
otros aspectos de la conducta adictiva en si, hace muy
dificil la efectividad de un proceso terapéutico.

En la actualidad, en nuestro pais el consumo de esta
droga sigue asociado a usuarios de ambientes de clase
media y alta con una posicién social consolidada, pero

también se ha extendido a otros colectivos. Ahora esta
droga tiene un amplio grupo de consumidores, muy di-
versificado en cuanto a sus caracteristicas pero que, ge-
neralmente, estdn integrados socialmente y son cada
vez mds jovenes. Ya no se puede explicar el consumo
de esta sustancia con modelos etioldgicos que apunta-
ban a causas relacionadas con desajustes con el medio
social en que vivian los jovenes tales como pobreza,
fracaso escolar, precariedad laboral, falta de oportuni-
dades, etc. Por el contrario, el consumo de esta droga
estd mds bien relacionado con la posibilidad de un ma-
yor logro de prestigio y relaciones sociales en ambien-
tes recreativos. La imagen que sigue rodeando a la co-
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caina es de droga poco peligrosa y que puede consu-
mirse sin problemas bajo control, pero el aumento de la
demanda de asistencia por uso de esta sustancia en cen-
tros sanitarios es un reflejo de su poder adictivo y de
los efectos adversos que su consumo conlleva.

Farmacologia de la cocaina

Formas de consumo

La cocaina es un éster alcaloide que se obtiene de
las hojas de arbustos de dos especies: Erythroxylum
coca Lam y Erythroxylum novogranatense. Las hojas
de esta ultima especie son las que contienen mayor pro-
porcidn de alcaloides y, por tanto, de cocaina. Esta dro-
ga se extrae de las hojas por un proceso de precipitado
de los alcaloides bdsicos que resulta en una pasta de
coca, la cual se transforma mediante oxidacion con aci-
do clorhidrico en clorhidrato de cocaina, que es la prin-
cipal sustancia presente en la cocaina disponible ile-
galmente. El clorhidrato se disuelve con facilidad en
agua, por lo que es apto para su administracién intrave-
nosa. En nuestro pafs ésta es una de las formas de con-
sumo mas utilizada, junto con la administracién por via
intranasal (esnifada). En otros paises también se consu-
me fumada en forma de base libre del clorhidrato de
cocaina (popularmente, crack). La cocaina como base
libre tiene la propiedad de fundirse a los 98 °C y alcan-
zar un punto de ebullicién a los 250 °C, lo que la hace
apta para ser: fumada en cigarrillos pulverizada y mez-
clada con tabaco o marihuana, o inhalada en recipien-
tes calentados. Estas dltimas formas de consumo posi-
bilitan una entrada de la droga muy répida en el cerebro
y que alcance concentraciones elevadas en el tejido
nervioso en muy poco tiempo. Por ello, la aparicién de
la base libre ha supuesto un aumento del riesgo de po-
tencialidad adictiva y efectos toxicos adversos de la co-
caina. Ademas, al ser fumada es considerada menos
susceptible de producir infecciones que la via intrave-
nosa y este hecho ha favorecido también la extension
de su consumo.

Transcurso temporal de los efectos psicoactivos

El inicio de los efectos psicoactivos de la cocaina
tarda en producirse entre 5 segundos y 30 minutos y
permanecen de 5 a 90 minutos, dependiendo de la via
de administracion. Como sabemos, la via de adminis-
tracion determina la velocidad de comienzo de la ac-
cidn, la concentracion en sangre y la duracién del efec-
to euforizante. Estd claro que las vias intravenosa y

fumada son las de inicio m4s rapido y de duracién me-
nor de los efectos, comparadas con la intranasal y la
oral. Ello hace que los consumidores por vias intraveno-
sa y fumada se administren varias dosis para alcanzar
una intensa y mds duradera euforia. El curso temporal
de los niveles en sangre de la cocaina administrada por
diversas vias se observa en la figura 1.

Farmacocinética

Como la cocaina en su forma bdsica atraviesa con
facilidad la barrera hematoencefalica, cuando se fuma
alcanza al cerebro en 5 segundos y en 30 segundos si es
por via intravenosa o por via nasal. Diversos estudios
de tomografia por emision de positrones (PET) emple-
ando [11C]-cocaina han demostrado una captacion ra-
pida de esta droga por el sistema nervioso central y una
actividad médxima de la cocaina entre los 4-8 minutos
después de la inyeccién en sujetos humanos, asi como
una media de 20 minutos para su eliminacién después
de la inyeccion. Estas caracteristicas farmacocinéticas de
la cocaina se relacionan estrechamente con el curso
temporal de las propiedades euforizantes tras la inyec-
cién de la droga®+36,

Administrada por via intravenosa, la concentracién
de cocaina en el cerebro es de 10 a 20 veces mayor que
en el plasma, su volumen de distribucién de 2,7 I/kg, su
biodisponibilidad del 100% y su tasa de aclaramiento

Modos de administracion
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Figura 1. Curso temporal de los niveles en sangre de la cocaina
administrada por diversas vias.
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de 1,83 1/min/total**. Todos estos indicadores sefialan
que hay una considerable captacién de droga por los
tejidos.

La tasa de eliminacién de la cocaina es independien-
te de la via de administracion, una vez que la fase de
eliminacion comienza. Existen dos formas de elimina-
cién de la droga, mediante: a) ruptura metabdlica (via
rdpida) y b) metabolizacién y excrecién (via lenta). Por
medio de esta tltima se obtienen dos metabolitos prin-
cipales, benzoilecgonina (en un 45% aproximadamen-
te) y ecgonina metil éster (en un 40%). Ninguno de es-
tos dos metabolitos tiene actividad bioldgicamente
significativa en seres humanos.

Otros metabolitos menores son ecgonina, norcocai-
na (2-6%) y cocaetileno. La norcocaina es un metabo-
lito potencialmente activo pero se produce en pequeiias
cantidades, lo cual hace que su efecto no sea significa-
tivo en seres humanos. El cocaetileno se forma cuando
el sujeto consume alcohol junto con cocaina. Dicho
consumo conjunto es muy comun entre los usuarios,
por razones que no se conocen bien. El cocaetileno se
produce como consecuencia de la inhibicidn de la acti-
vidad de la metilesterasa, lo cual se traduce en una dis-
minucién de la hidrélisis a benzoilecgonina y en la
transesterificacion por esterasas hepdticas de la cocai-
na a cocaetileno (o etilcocaina) y en el aumento de la
N-metilacion a norcocaina. De entre los metabolitos de
la cocaina, el cocaetileno es de los mds perjudiciales
en seres humanos, puesto que tiene actividad téxica en
el corazén y en el higado, fundamentalmente.

En seres humanos la excrecidn urinaria representa
del 85 al 90% del total de la dosis consumida. De esta
cantidad, s6lo entre el 1 y el 5% es cocaina sin metabo-
lizar. En ratas la cantidad excretada por la orina es
aproximadamente el 50% de la dosis administrada y
s6lo un 1% de la excretada es cocaina pura?’.

Mecanismos de accién de la cocaina

Las acciones de esta droga se realizan a través de va-
rios mecanismos:

1. Bloqueando los canales de Na* dependientes de
voltaje, de donde se derivan las propiedades de la coca-
ina como anestésico local.

2. Actuando en los terminales monoaminérgicos, in-
hibiendo la recaptacion de dopamina, serotonina y no-
radrenalina, a través del bloqueo competitivo de sus
transportadores. Esta accidn sobre los transportadores
hace que se incremente la cantidad de neurotransmiso-
res en la sinapsis con la consecuente estimulacion so-
bre los receptores postsindpticos. Las propiedades eu-

forizantes de la cocaina se cree que estdn relacionadas,
sobre todo, con su accidn sobre los transportadores de
dopamina y serotonina®®-°.

3. Actuando también presindpticamente sobre el
transportador vesicular de la dopamina, localizado en
los terminales nerviosos mesolimbicos y nigroestria-
les, el cual se encarga de almacenar la dopamina del
citoplasma previamente sintetizada y/o de la dopamina
recaptada desde el espacio sindptico. Se ha sugerido
que la cocaina provoca un descenso en la dopamina re-
captada por el transportador®.

4. A través de su afinidad por sitios de unién de re-
ceptores tales como receptores serotoninérgicos*!, re-
ceptores muscarinicos M1 y M2# y receptores sigma“*?.

La cocaina tiene igualmente propiedades simpatico-
miméticas que parecen ser debidas a los efectos de esta
droga sobre la noradrenalina en los terminales posgan-
glionares del sistema nervioso auténomo, rama simpé-
tica. Ello se traduce en un incremento de la noradrena-
lina en el espacio extracelular que, a su vez, parece ser
la responsable de las complicaciones agudas de la co-
caina, esto es, de un aumento de la frecuencia cardiaca,
vasoconstriccidn de arteriolas y venoconstriccién de
venas a través del musculo liso vascular, intensa mi-
driasis por contraccién del musculo radial, incremento
de las secreciones salivar, gdstrica y pancredtica, e in-
tensa sudoracion. Ademas, esta activacion noradrenér-
gica seria la responsable del aumento de la presién ar-
terial y de la vigilancia, debido al efecto sobre el locus
coeruleus. Por ultimo, todas las acciones de la cocaina
que implican aspectos reforzantes y psicomotores pare-
cen deberse a la accidén que ejerce sobre un circuito o
un sistema especifico: el circuito mesocorticolimbico
dopaminérgico, que comentaremos a continuacion.

El circuito mesocorticolimbico
dopaminérgico

El consumo crénico de cocaina parece alterar este sis-
tema generando modificaciones en la actividad electro-
fisioldgica de poblaciones neuronales*, en la regulacién
de receptores de neurotransmisores y en las adaptaciones
moleculares en las vias de transduccién de sefiales y en
la regulacion de la expresion génica®. Estos cambios po-
drian estar relacionados con el deseo intenso por el con-
sumo de la droga y su busqueda (craving y drug-see-
king, en inglés, respectivamente) y con el desarrollo de
fendmenos de tolerancia y sensibilizacion.

Un hallazgo importante en los estudios de la adic-
cidn a la cocaina y a otras drogas ha sido llegar a rela-
cionar las propiedades euforizantes de estas sustancias
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con mecanismos celulares y moleculares en los que
participan estructuras del sistema nervioso central6-,
Histéricamente, el origen de esta idea surge como re-
sultado de los primeros trabajos de autoestimulacion
eléctrica intracraneal® que llevaron a una primera for-
mulacién sobre la existencia de uno o varios centros
del placer en el cerebro, que serian responsables del re-
forzamiento positivo observado en los animales’!. El
concepto de recompensa estarfa relacionado con las
consecuencias «subjetivas» producidas por la estimula-
cion del o de los supuestos centros de placer existentes
en el sistema nervioso central, experimentadas como
positivas y placenteras. A partir de los afios sesenta, los
estudios de autoadministracién demostraron que las
drogas podian actuar como reforzadores positivos, lo
cual contribuy6 a la idea actual de que las drogas actu-
an sobre un sistema de recompensa neuroanatémico es-
pecializado, que serfa comtin para varias clases de re-
forzadores, incluidos los reforzadores naturales. Entre
las estructuras neurales de este sistema destacé desde el
principio el niicleo accumbens (NAc) como una regién
importante en la mediacién de las propiedades de los
reforzadores positivosi2>4,

Los numerosos estudios realizados sobre el sistema
mesocorticolimbico dopaminérgico parecen sugerir
que este sistema podria sufrir cambios neuroadaptati-
vos como consecuencia del consumo crénico de coca-
ina, que serian importantes en el mantenimiento de la
conducta de autoadministracion y en la recaida en el
consumo de la droga®-~. El sistema mesocorticolimbi-
co dopaminérgico también parece importante en atri-
buir capacidad de incentivo a estimulos neutros aso-
ciados con el consumo previo de la droga. La posible
funcién de estos estimulos en el desarrollo y recaida
en la adiccién ha sido resaltada en la teorfa de la sensi-
bilizacién de incentivo condicionada’. De acuerdo con
esta teoria, el sistema mesocorticolimbico dopaminér-
gico actuarfa como un circuito motivacional que tradu-
cirfa los estimulos biolégicamente relevantes, inclui-
dos los ambientales y estimulos farmacolégicos como
la cocaina, en respuestas conductuales®-,

El sistema mesocorticolimbico dopaminérgico, lo-
calizado en la parte anterior del cerebro, estd formado
por una serie de nicleos interconectados entre si de for-
ma que permite una circulacién relativamente fluida de
informacion desde la porcidn ocupada por los nicleos
del circuito cdrtico-estriado-palidal hacia los sistemas
motores piramidal y extrapiramidal®-®?, La porcién do-
paminérgica de este sistema se origina en el tegmento
ventral del mesencéfalo o drea tegmental ventral (ATV)
y forma una primera via que manda eferentes desde las
areas productoras de dopamina A8, A9 y Al10 a la

porcidn periférica o concha (shell, en inglés) y a la por-
cion central o centro (core, en inglés) del NAc, estruc-
tura situada en la porcién ventral del cuerpo estriado.
En la concha, a su vez, se originan eferencias gabaérgi-
cas dirigidas hacia el tegmento ventral (formando asi
un bucle de control reciproco) y hacia el tdlamo dorso-
medial y zona dorsal de la corteza prefrontal, via el pa-
lido ventral. A su vez, desde la corteza dorsal prefron-
tal se mandan eferencias glutamatérgicas al centro del
NAc y la sustancia negra, y desde esta dltima se envi-
an eferencias dopaminérgicas de salida del sistema ha-
cia los sistemas motores piramidal y extrapiramidal.
Una segunda via de este sistema parte también de la
ATV dirigiéndose hacia el centro del NAc y el pélido
ventral dorsolateral para confluir en una via dnica de
caricter gabaérgico que se proyecta a tres estructuras
claramente diferenciadas: la sustancia negra, la porcién
medial del nicleo subtaldmico y el nicleo pendinculo
pontino. Esta dltima estructura converge con las otras
dos, via eferencias acetilcolinérgicas, en los sistemas
piramidal y extrapiramidal®. En la figura 2 aparecen
las estructuras mds importantes y sus conexiones en
este sistema.

Desde la amigdala parte una de las principales vias
de entrada al nucleo del sistema mesocorticolimbico,

Figura 2. Estructuras mds importantes y conexiones del sistema
mesocorticolimbico. En verde la via mesocortical, que inerva el
nicleo accumbens (en amarillo) y las cortezas prefrontal y orbi-
tofrontal. En naranja la via mesolimbica, que inerva el cuerpo
estriado, el tdlamo y el hipocampo entre otras estructuras. En
azul se destaca el locus coeruleus.
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que es el estriado ventral. El complejo amigdalino estd
formado por una serie de nicleos (central, lateral y ba-
solateral) profusamente conectados entre si y con otras
divisiones menores, que envian conexiones hacia el in-
terior del sistema formando lo que se ha denominado
«amigdala extendida». Se entiende por amigdala ex-
tendida una especie de interfaz de limites difusos que
pone en relacién grandes zonas de corteza y nicleos
taldmicos (geniculado medial, intralaminar posterior y
el suprageniculado) con la zona mesolimbica a través
de la ATV, la concha del NAc y la parte medial de los
nicleos caudado y putamen®.

Por otra parte, como acabamos de decir, el estriado
dorsoventral (ndcleos caudado, putamen, NAc y tubér-
culo olfatorio) constituye la parte esencial del sistema
mesocorticolimbico dopaminérgico. Estas estructuras
se consideran una interfaz entre la corteza limbica y el
sistema motor extrapiramidal y, en conjunto, constitu-
yen una extensa red de comunicaciones nerviosas que
conectan con importantes divisiones ventromediales de
la corteza, estructuras diencefalicas y nicleos mesence-
falicos que sintetizan neurotransmisores monoaminér-
gicos. Como ya hemos indicado, el NAc ha sido subdi-
vidido a su vez en las regiones central y de la concha®.
La concha recibe aferentes del subiculum, nicleos del
tdlamo de la linea media y de la amigdala®®’, y proyec-
ta a la regidn ventromedial del palido ventral que, a su
vez, inerva la ATV, el hipotdlamo lateral y el nicleo
peddnculo pontino®®, La parte central presenta mds
similaridades con el estriado dorsal en lo que se refie-
re a las conexiones aferentes y eferentes, y parece estar
mds implicada en funciones motoras parecidas a las del
sistema estriado dorsal-corteza frontal®’, El estriado
ventral recibe eferencias glutamatérgicas de la corte-
za entorrinal, la orbitofrontal, la cingulada, dreas sub-
corticales de la corteza (complejo amigdalino, hipo-
campo) y del tdlamo. El mayor ndmero de aferencias
recibidas por el estriado ventral procede del tdlamo,
principalmente de los niicleos paraventricular, reu-
niens, de la linea media y dorsomedial. Por su parte, el
NACc recibe conexiones del hipocampo procedentes de
las regiones CA1, CA2, CA3 y CA4 y del complejo
subicular. La concha también recibe proyecciones pro-
cedentes del hipotdlamo. Todas estas conexiones son
glutamatérgicas.

Las conexiones con los nicleos mesencefalicos mo-
noaminérgicos son fundamentales para el desarrollo de
las funciones en las que se ha involucrado al estriado
ventral en lo que se refiere al reforzamiento y a cam-
bios neuroadaptativos tras la administracién crénica de
drogas. Estos nicleos son el rafe, el locus coeruleus, la
sustancia negra y la ya citada ATV. Las aferencias mds

importantes son las provenientes de estos dos dltimos
nicleos, hasta el punto de que el neurotransmisor funda-
mental en el estriado ventral es la dopamina. Las prin-
cipales eferencias del estriado ventral son de caricter
gabaérgico y se dirigen hacia el palido ventral, el hipo-
tdlamo, el ATV y la sustancia negra. Las conexiones re-
ciprocas entre estas dos ultimas estructuras proveen al
estriado de un control modulador sobre la produccién
de dopamina y, como ya se ha comentado, se considera
que la via dopaminérgica que se proyecta desde la ATV
al NAc parece fundamental en otorgar valor de recom-
pensa a los estimulos reforzantes relacionados con las
conductas operantes y, mas concretamente, con la auto-
administracion de las drogas de abuso.

Los estudios realizados en el NAc han sugerido que
esta estructura participa de un modo importante en los
efectos reforzantes producidos por la cocaina. Asi, las
lesiones producidas por la neurotoxina 6-hidroxidopa-
mina (6-OHDA), que causa la destruccién de las termi-
nales presindpticas dopaminérgicas, atendan la autoad-
ministracién de cocaina®. El mismo resultado se
obtiene tras lesiones con dcido kainico’!. Por otra par-
te, microinyecciones de antagonistas de receptores de
dopamina en el NAc disminuyen la autoadministraciéon
de cocaina’7’*. Concretamente, se ha demostrado que
el SCH23390, antagonista de los receptores D1, al ser
inyectado en el NAc o en el nicleo central de la amig-
dala produce un aumento en la conducta de autoadmi-
nistracién de cocaina™, lo cual se ha interpretado como
un intento de compensar la pérdida de la eficacia re-
forzante de la droga, un efecto similar al observado so-
bre la frecuencia de respuestas al reducir la dosis de
cocafna”.

Evidencias adicionales sobre una contribucién de la
dopamina en la mediacién de los efectos de recompen-
sa de la cocaina indican que los animales son capaces
de autoadministrarse agonistas de receptores dopami-
nérgicos, tales como la apomorfina, bromocriptina’ e
incluso la misma dopamina’”. Estos datos han plantea-
do la posibilidad de que la conducta de autoadminis-
tracién de cocaina pudiera estar mediada por cambios
relacionados con la regulacion de los niveles de dopa-
mina en el NAc, dado que la dopamina’’ es autoadmi-
nistrada en el NAc. Los niveles de dopamina en el NAc
parecerian, pues, importantes en esta conducta dado
que las disminuciones de dopamina en el NA¢® y la
administracion de antagonistas dopaminérgicos en el
NAc atenda la autoadministracién de cocaina®.

Actualmente se cuenta con dos hipétesis para expli-
car el significado de los cambios en la dopamina del
NAc y su relacién con la conducta de autoadministra-
cién de cocaina:
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1. Una primera que asume que las propiedades de
la cocaina como reforzador positivo son consecuencia
de su capacidad de aumentar la dopamina extracelu-
lar79,81,82'

2. Otra que considera que la reduccién de dopami-
na*> o la supresion de la actividad del circuito que me-
dia los efectos reforzantes de la cocaina®® pudiera ser
el correlato bioldgico del deseo intenso por el consumo
de la cocaina.

Originariamente, esta segunda hipotésis fue propues-
ta como explicacién del fenémeno del deseo intenso
de cocaina en los seres humanos que surge en los dias
posteriores al tltimo consumo compulsivo de la dro-
ga. A este respecto, Markou y Koob’ han descrito que
la insensibilidad del sistema mesocorticolimbico dopa-
minérgico como consecuencia de la retirada de la coca-
ina aparece también en animales, después de que éstos
son retirados de la sesién experimental de autoadmi-
nistracién de cocaina. De aqui se deduce que si la re-
duccién de la dopamina es el correlato bioldgico de la
motivacién por la cocaina y si este efecto puede ser in-
ferido a partir de la insensibilidad del sistema de re-
compensa tras la retirada de cocaina, entonces la re-
duccién de la dopamina podria ser un hecho importante
que desencadenara la conducta de busqueda de esta
droga entre episodios compulsivos de su consumo y
quizd también de su mantenimiento.

En animales, empleando la metodologia de microdia-
lisis por cromatografia liquida de alta presién (HPLC),
se ha encontrado que una disminucién de los niveles
extracelulares de dopamina parece ser una consecuen-
cia de la retirada de cocaina administrada de forma cré-
nica®*#*, pero dada la limitacion de la resolucién tem-
poral de la microdidlisis por HPLC (se requieren 10
minutos hasta obtener suficiente volumen para poder
hacer la mediciones), se han descrito discrepancias en
los resultados de los estudios realizados con esta técni-
ca. Asi, mientras investigadores como Pettit y Justi-
ce®386 han encontrado que la cocaina autoadministrada
intravenosamente durante 24-48 horas (aguda) causa
un aumento en los niveles de dopamina en el NAc,
otros grupos han encontrado que tales aumentos sélo se
producian en el grupo de los animales que se habian
autoadministrado la cocaina de forma aguda y no en
los animales que lo habian hecho de forma crénica (al
menos una semana). No obstante, es dificil determinar
si los cambios en los niveles de dopamina durante la
autoadministracion intravenosa de cocaina se relacio-
nan mds con una respuesta anticipatoria del reforzador
que con la consecuencia reforzante del mismo.

Por otra parte, el significado conductual de los cam-
bios en los niveles de dopamina durante la autoadmi-

nistracién de la cocaina es atin més confuso, ya que los
resultados obtenidos en animales con la metodologia
de la voltametria, que tiene una resolucién temporal
excelente (de segundos), muestran contradicciones con
los obtenidos con microdidlisis por HPLC, que acaba-
mos de comentar. Asi, diversos trabajos®” han demos-
trado que los efectos de la cocaina sobre las sefiales
asociadas a la dopamina en el NAc dependen de la fase
de la adquisicion de la conducta de autoadministracién
y de la presencia de estimulos asociados a la ingesta
de la cocaina. Con respecto a la fase de autoadministra-
cion, los niveles de concentracién de dopamina en el
NAc alcanzan su maximo valor justo en el momento
en el que el animal ejecuta la conducta (cuando se
aprieta la palanca), pero luego descienden al recibir la
inyeccién. Este hallazgo puede indicar: a) que la fluc-
tuacién de la dopamina en el NAc estd inversamente
correlacionada con la concentracién de droga presente
en sangre; b) que la reduccién de la dopamina no pare-
ce que sea determinante para que el animal se autoad-
ministre cocaina, y ¢) que la liberacién de dopamina
puede que no sea fundamental en el refuerzo positi-
vo8!82, Por otra parte, la presencia de un estimulo lumi-
noso asociado a la autoadministraciéon de cocaina pro-
duce liberacién de dopamina. Este hecho parece indicar
que el sistema dopaminérgico estaria mds implicado en
la anticipacion de la recompensa que en la produccién
de recompensa. La funcién anticipatoria de recompen-
sa del sistema dopaminérgico ha sido probada también
en estudios con comida®® y con estimulantes psicomo-
tores®.

Por otro lado, diversos estudios electrofisioldgicos han
comprobado que la actividad que muestran las neuronas
del NAc es fésica en su cadencia de disparo. La frecuen-
cia de disparo de estas neuronas disminuye al poco de la
inyeccion de cocaina y se recupera progresivamente has-
ta el momento de la siguiente inyeccién. Este patrén
de actividad se correlaciona con la autoadministracién de
cocaina, con la concentracion de cocaina en sangre y con
la cantidad de dopamina extracelular®' #2858y parece in-
dicar que las neuronas dopaminérgicas del NAc emiten
respuestas anticipatorias para la obtencién de la cocai-
na. En esta linea se ha comprobado que los antagonistas
dopaminérgicos de los receptores D1 (SCH 23390) y D2
(pimozida) son eficaces en bloquear esta respuesta anti-
cipatoria y la respuesta inhibitoria que sigue a la inyec-
cién de la cocaina, pero esto solamente ocurre en neuro-
nas que exhiben ambas respuestas®.

A modo de conclusién, de las aportaciones de estos
trabajos se desprende que, al menos en animales, los
efectos reforzantes positivos producidos por la cocaina
no parecen estar relacionados de una manera directa
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con la liberacién de dopamina en el NAc y que, por
tanto, es posible que estén implicados otras estructu-
ras y/o sistemas de neurotransmision.

Neuroadaptaciones inducidas
por el consumo y la abstinencia de cocaina

Uno de los aspectos mds dificiles del tratamiento
de las adicciones a drogas es el problema de las reca-
idas y en eso la cocaina no es una excepcion. El inten-
so deseo por volver a sentir los efectos de esta droga
y el consumo compulsivo de la misma son dos impor-
tantes caracteristicas que acompafian al fenémeno de
las recaidas en su adiccidon. Aunque se desconocen los
mecanismos neurobioldgicos de las recaidas, se acepta
generalmente que los mismos sistemas neurales impli-
cados en los efectos reforzantes de la cocaina estdn
también implicados en su recaida, ya que la conducta
de busqueda de la droga es comin a ambos procesos.
Existen, sin embargo, dos teorias que son opuestas en
sus predicciones sobre las recaidas.

Un grupo de teorias sostiene que la recaida es ini-
ciada a partir de la activacion de los sistemas de refuer-
70, tal y como ocurre con la administraciéon aguda de la
droga. Son teorias que mantienen la existencia de un
proceso proponente como explicacion de la recaida*®-’.
Otro grupo de teorias sugiere la existencia de un proce-
so opuesto (oponente) al ocasionado por la administra-
cién aguda de la droga. Este proceso produciria una hi-
pofuncionalidad en los sistemas de refuerzo que se
traduciria en estados disféricos durante la retirada de la
droga™. Asi, la busqueda de la droga seria una necesi-
dad para aliviar el estado de malestar producido por la
ausencia de la droga. Ambas teorias, de proceso opo-
nente y de proceso proponente, tienen dificultades para
explicar fendémenos diversos. La teoria del proceso
oponente, por ejemplo, no explica ciertas evidencias
que se enumeran a continuacion:

1. Los periodos de mdxima autoadministracion de la
droga no coinciden con los de méaxima disforia como
consecuencia de la abstinencia. Esto es, existe muy
baja relacién entre los efectos de la retirada en si mis-
ma y la bisqueda de droga para un amplio nimero de
sustancias.

2. Existen numerosos informes médicos y cientifi-
cos que indican que el alivio de los efectos de la abs-
tinencia es un método poco efectivo en el tratamiento
de la adiccion. Hay una gran probabilidad de que se
produzca la recaida en el consumo de la droga des-
pués de haber pasado un largo periodo sin que haya
habido consumo y, verdaderamente, se desconoce si

los estimulos condicionados asociados previamente
con los efectos de la retirada de la droga son los que
en definitiva producen nuevamente el reinicio del
consumo. Asi, parece que hay una escasa correlaciéon
entre el deseo intenso por la droga y los efectos de re-
tirada de la misma®’.

3. Se ha comprobado que en los informes subjetivos
de cocaina y otras drogas dicho deseo es a menudo mas
alto después de la administracién de la droga, cuando
ésta se halla produciendo efectos placenteros subjetivos,
que cuando los sintomas de la abstinencia de la droga
han sido eliminados o se encuentran muy reducidos.

En conjunto, las evidencias sefialadas parecen indi-
car que las dos caracteristicas mds importantes de la
adiccidn, el deseo intenso por su consumo y la proba-
bilidad de recaida en el mismo, no parecen estar rela-
cionadas exclusivamente con un intento de escapar de
las consecuencias aversivas de la abstinencia. Estos dos
factores pudieran motivar episédicamente la bisqueda
y el consumo de la droga, e incluso aumentar sus efec-
tos reforzantes, pero no serian las tinicas causas, ni las
causas primarias del deseo intenso por la droga y su
consumo compulsivo.

Por su parte, en cuanto a la teoria del proceso propo-
nente, hay datos que no estdn en la linea de una teoria
del reforzamiento positivo. Asi:

1. Hay drogas psicoestimulantes como la nicotina
que no producen euforia y, sin embargo, tienen un po-
tencial adictivo alto. Ademads, el inicio en el consumo
puede producir mds bien estados disféricos, y a pesar
de que el consumo prolongado puede conllevar conse-
cuencias negativas, el deseo intenso y el consumo de la
droga se mantienen. Si el consumo de la droga se man-
tuviese simplemente por el reforzamiento, la autoad-
ministracion de la droga se extinguiria, pero usualmen-
te esto no ocurre.

2. El estado placentero que una droga pueda produ-
cir cuando es administrada de forma aguda no parece
existir cuando el sujeto se expone a estimulos ambien-
tales asociados a su consumo, los cuales si parecen pro-
ducir un intenso deseo por volver a consumirla. Estos
hechos apoyan una disociacion entre los estados pla-
centeros inducidos por la administracion aguda de la
droga y el deseo de su consumo. Sin embargo, no es
descartable una asociacion entre el deseo intenso por la
droga y algin tipo de «memoria explicita» que guarde
experiencias de cardcter placentero asociadas con el
consumo pasado de la droga.

3. Los seres humanos se autoadministran dosis bajas
de drogas, a pesar de que no causan efectos placenteros
conscientes. Este hecho se ha observado con cocaina,
pero también con opidceos.
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Existen otros datos que encuentran escasa relacion
entre el reforzamiento producido por la droga y estados
subjetivos placenteros. Esto ha llevado a sugerir la
existencia de distintos sistemas neurales en la media-
cion de los efectos subjetivos producidos por la droga
y su actuacion como reforzador positivo. En conjunto,
estos datos dan idea de la dificultad de mantener la
existencia de una teoria de proceso proponente u opo-
nente que se base en las consecuencias subjetivas afec-
tivas producidas por la autoadministracién o la absti-
nencia de las drogas®’. Pero, por otro lado, ambas
teorias mantienen que mds que la posible influencia de
estados subjetivos en las recaidas, es posible la exis-
tencia de neuroadaptaciones a largo plazo inducidas
por la droga en los sistemas de recompensa cerebral,
lo cual explicaria que la bisqueda de la droga y el de-
seo siguen persistiendo aun transcurrido un periodo lar-
go de tiempo.

A este respecto, los recientes estudios de neuroima-
gen en seres humanos indican que el consumo crénico
de cocaina produce una disminucién de la transmisién
dopaminérgica, que es relativamente duradera en el
tiempo, y que estd asociada a una reduccién de la acti-
vidad metabdlica en regiones cerebrales del 16bulo
frontal®. No hay que olvidar, sin embargo, que otras
regiones cerebrales tienen también una funcién rele-
vante en la dependencia de cocaina, como son las que
parecen estar més directamente relacionadas con los
procesos de reforzamiento (NAc y niicleo pdlido ven-
tral), de memoria (amigdala e hipocampo), de la moti-
vacién (cortezas orbitofrontal y subcallosa) y de la
planificacién general del comportamiento (cortezas
prefrontal y cingulada)®. Por otro lado, es posible que,
a través de la actuacidn de la cocaina en esas regiones,
se facilite la mayor vulnerabilidad que manifiestan al-
gunos individuos ante los efectos adictivos de la coca-
ina y otras drogas. Esto es, en aquellas personas en las
que, en la fase de las exposiciones iniciales al consu-
mo, la droga produzca un aumento en la funcién de re-
giones cerebrales reguladoras de la motivacién y del
aprendizaje y la memoria, y una disminucién en las de
recompensa cerebral y toma de decisiones, es mds fac-
tible una mayor proclividad a la drogodependencia.

En animales, experimentos realizados en nuestro la-
boratorio en los que hemos combinado la metodologia
de autoadministracién intravenosa de drogas con las de
autorradiografia de receptores e hibridacion in situ para
medir: a) los niveles de receptores de dopamina (D1,
D2, D3 y D4) y los de glutamato (NMDA), asi como
los transportadores de esos dos neurotransmisores, y b)
la expresion génica del factor liberador de la corticotro-
pina (CREF, corticotropin releasing factor), proencefali-

na (PENK) y de la subunidad NMDARI1 del receptor
NMDA de glutamato, indican que durante la abstinen-
cia de cocaina en ratas se producen cambios neuroadap-
tativos en todos esos sistemas de neurotransmisores es-
tudiados. El objetivo esencial de estos estudios fue
conocer mds acerca de posibles factores de tipo endoge-
no que pueden participar en las recaidas en la adiccién
a la cocaina. En esos trabajos empleamos un disefio de
triadas para estimar la influencia de factores cognitivos
y farmacolégicos en la abstinencia de cocaina. Concre-
tamente, se estudiaron de manera simultdnea tres tipos
de animales: uno, que se autoadministraba la droga co-
nociendo que podia obtenerla realizando un comporta-
miento (en nuestro caso apretar una palanca) y que, por
tanto, regulaba su comportamiento de ingesta (sujeto
contingente); otro, emparejado con el anterior, que reci-
bia la droga de forma pasiva porque el ordenador ponia
en marcha automdticamente la bomba de inyeccién
cuando el animal que se autoadministraba lo hacia (su-
jeto no contingente); y un tercero, emparejado también
con el contingente, que recibia suero salino (salino)
cuando el contingente se autoadministraba cocaina. Este
dltimo sujeto hacia de control de la situacién experi-
mental en la que los otros dos se sometian a los efectos
de la cocaina. Este disefio nos permitié tener una esti-
macion de la influencia de las expectativas de los ani-
males que podian buscar y conseguir la droga, en con-
traposicion a los que la recibian de forma pasiva y no
tenian comportamiento de busqueda. Asi, aunque este
estudio esté hecho en animales, es posible que factores
cognitivos tales como las expectativas de los sujetos
ante la posibilidad de conseguir la droga sean aspectos
importantes que pueden contribuir a las neuroadapta-
ciones producidas por cocaina, puesto que en aquellos
animales que tenian posibilidades de hacer alguna con-
ducta para buscar y conseguir la droga (los del grupo
contingente), los cambios neuroadaptativos eran mas
acusados y mostraban claras diferencias respecto a los
otros grupos. Ademds, comparando los hallazgos de
los receptores dopaminérgicos y glutamatérgicos, los
cambios neuroadaptativos eran mds duraderos y man-
tenidos en el sistema dopaminérgico, lo cual sugiere
que en los efectos de la abstinencia de cocaina a medio
y largo plazo parecen participar méds esos elementos
neurales del sistema dopaminérgico que los del gluta-
matérgico®.

En relacidn con los sustratos neurales que pueden rei-
niciar la conducta adictiva, un aspecto importante es el
relativo a la mayor o menor susceptibilidad de dichos
sustratos ante los efectos euforizantes de las drogas.
Ciertamente, uno de los correlatos fisioldgicos de la ma-
yor facilidad para la adquisicién de conductas adictivas
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parece estar basado en variaciones en la funcionalidad
de algunos sistemas de neurotransmisores. Asi, datos
obtenidos mediante técnicas de neuroimagen sugieren
que una mayor presencia de receptores del subtipo D2
de dopamina en el cerebro de las personas puede ser un
factor protector ante los efectos euforizantes de la coca-
ina. Nuestros resultados van en esa linea e incluyen,
ademds, a los sistemas glutamatérgico y opioidérgico
entre los neurotransmisores cuya funcién disminuida
puede participar en una mayor susceptibilidad a las re-
caidas en la dependencia de cocaina. Por dltimo, hay
que indicar también que la susceptibilidad individual a
las recaidas (asi como en la adiccidn inicial) en el con-
sumo de cocaina puede estar asociada a trastornos psi-
quidtricos concomitantes. De hecho, son comunes los
casos de patologia dual en los que estdn presentes dro-
gadiccién y diversos desordenes psiquidtricos.

Probablemente, como venimos comentando, las neu-
roadaptaciones que produce el consumo crénico de co-
caina hacen a los sujetos atin mds vulnerables y procli-
ves a recaer, especialmente si se dan los factores que
vamos a describir a continuacion.

Factores que favorecen las recaidas
en la conducta adictiva

Hay sobre todo tres tipos de factores que reinician la
busqueda de la droga en personas y animales: los esti-
mulos condicionados, el estrés y dosis bajas de la droga
que los sujetos se autoadministraban antes de estar abs-
tinentes. Comentando con un poco mds de detalle lo que
se refiere a cada uno de estos tres factores, diremos
que en lo que respecta al efecto de dosis bajas de droga
sobre la vuelta al consumo, todos conocemos a personas
que después de muchos meses de abstinencia de nicoti-
na, por poner un ejemplo, han recaido en el tabaquismo
simplemente por fumar un solo cigarrillo en una reu-
nién social. El efecto de esa tinica dosis de nicotina es
tan reforzante que es capaz de reiniciar por si sola la
conducta adictiva, con consumos muy abultados en los
primeros dias. Estos efectos son facilmente reproduci-
bles en animales, después de la extincidn de la conduc-
ta de autoadministracion. A este fenémeno se le llama
preparacion (priming) y se ha demostrado que ocurre
tanto con opidceos como con psicoestimulantes (cocai-
na y anfetamina). Se ha visto, ademds, que existe una
preparacion cruzada entre estas drogas. Dosis de morfi-
na son capaces de reiniciar el consumo de cocaina, por
ejemplo, y viceversa. Se cree que esta capacidad para
producir una preparacién cruzada refleja la activacién
de sustratos neurales comunes, posiblemente el sistema

mesocorticolimbico dopaminérgico. Ciertamente, hay
numerosos datos en la literatura cientifica que sugieren
que las recaidas en animales estdn mediadas por dicho
sistema. Asi, microinyecciones de anfetamina directa-
mente en el NAc reinician la conducta de autoadminis-
tracion de heroina previamente extinguida. De igual
modo, microinyecciones de morfina directamente en el
ATV reinician la autoadministracién de cocaina, pero
no tienen este efecto cuando las microinyecciones de
morfina se hacen en otras regiones cerebrales ricas en
receptores opioides. Ademads, la idea de una funcién
importante del sistema mesocorticolimbico dopami-
nérgico en las recaidas estd apoyada por el hecho de
que agonistas dopaminérgicos inducen el reinicio de la
autoadministracidn de cocaina, mientras que los antago-
nistas lo bloquean. Todos estos datos indican que posi-
blemente la liberacion de dopamina en el NAc sea un
mecanismo necesario y suficiente para las recaidas en la
adiccién a psicoestimulantes.

En lo que respecta al efecto de los estimulos condi-
cionados, se piensa que los estimulos condicionados
reinician el consumo por mecanismos de condiciona-
miento clasico. Esto es, los estimulos ambientales me-
diante asociaciones especificas y repetidas con el con-
sumo de la droga adquieren propiedades incentivadoras
por si mismos en ausencia de la droga. Basdndose en
experimentos realizados con animales, algunos investi-
gadores han sugerido que los estimulos ambientales
condicionados también producen liberacién de dopa-
mina en el NAc, aunque esta hipdtesis no estd clara
aun. Una region cerebral importante en las recaidas es
la amigdala, dado que lesiones de esta estructura dismi-
nuyen la capacidad de los estimulos condicionados
para producir la recaida. Es interesante recordar a este
respecto que hemos dicho que existen proyecciones
glutamatérgicas desde la amigdala hacia el ATV donde
activan neuronas dopaminérgicas que, probablemente,
a su vez producen liberacién de dopamina en el NAc.
Igualmente, también conocemos que existen proyec-
ciones de tipo glutamatérgico desde la amigdala hacia
la corteza prefrontal que mediante la liberacién de glu-
tamato en el ATV activan a neuronas dopaminérgicas
que luego proyectan sobre el NAc para producir la libe-
racién de dopamina.

Por tltimo, respecto al efecto del estrés en la reanu-
dacién del consumo, sabemos que tanto en seres hu-
manos como en animales el estrés desencadena reini-
cios en la busqueda de drogas. En animales se ha
comprobado que la aplicacién de pequeiias corrientes
eléctricas tras la extincién de la conducta de autoadmi-
nistracién de cocaina produce un aumento de la fre-
cuencia de la readquisicién de esa conducta. Igual que
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en el caso de los factores anteriores, la influencia del
estrés en las recaidas puede estar mediada por la activa-
cién del sistema mesocorticolimbico dopaminérgico.
También se ha implicado al neuropéptido CRF en la
induccidn de las recaidas. Se piensa que este péptido es
el coordinador de todas las respuestas, ya sean fisiold-
gicas, autondmicas o conductuales frente al estrés.

Efectos farmacolégicos de la cocaina
que dan lugar a otras patologias

Si bien esta claro que la dependencia de cocaina esté
asociada principalmente a sus particulares acciones so-
bre el sistema nervioso, es obvio que el consumo de
esta droga tiene otras repercusiones en este y otros te-
jidos corporales. De entre ellos destaca especialmente
el sistema cardiovascular, donde las acciones simpato-
miméticas de la cocaina producen un cuadro complejo
y no muy bien conocido atin. Asi, como sabemos esta
droga da lugar a un aumento significativo de la activi-
dad noradrenérgica en el musculo cardiaco que se re-
fleja en un incremento de la contractibilidad del mismo
y de la actividad cardiaca, pero, debido a sus propieda-
des anestésicas locales, también reduce estas dos fun-
ciones. En conjunto, la sintomatologia cardiovascular
mds comun producida por la cocaina conlleva la apari-
cidén de palpitaciones, bradicardia (en dosis bajas), ta-
quicardia, arritmias (la mds frecuente es la fibrilacion
auricular, pero también se produce fibrilacién ventri-
cular, que es la causa mas comun de muerte stibita aso-
ciada al consumo de cocaina), infartos agudos de mio-
cardio, miocarditis y miocardiopatia, y endocarditis.
De todas estas patologias la més frecuente es el infarto
agudo de miocardio. En concreto, se ha demostrado
que los consumidores de cocaina tienen un riesgo sie-
te veces mayor que los no consumidores de tener un
ataque cardiaco no mortal.

El sistema respiratorio se ve afectado también mu-
cho por el consumo de cocaina a través de las vias in-
tranasal y fumada. En el primer caso, las patologias
mds frecuentes son sinusitis, osteitis y perforacion del
tabique nasal. En esta dltima complicacién, junto con
la inhalacidn rdpida de cristales de cocaina, intervie-
nen la vasoconstriccién, hipoxia y anestesia de la mu-
cosa nasal. La cocaina fumada produce patologias
como el edema agudo de pulmén, el sindrome de pul-
mon por cocaina o «pulmén del crack» (caracterizado
por un dolor toricico inespecifico y tos), aumento de
cuadros asmaticos y aparicion de cuadros de neumoto-
rax, neumomediastino y neuropericardio, y hemorra-
gia pulmonar.

En el aparato digestivo los trastornos mas comunes
son la anorexia (si bien esta complicacién se produce
por las acciones de la cocaina en el sistema nervioso
central), nduseas, vomitos, diarreas y, aunque maés ra-
ras, también se dan complicaciones de origen isquémi-
co que producen tlceras gastroduodenales con hemo-
rragia y perforacion.

La cocaina causa también dafio hepético debido pro-
bablemente a que, aun en pequefia proporcion, esta
droga se metaboliza mediante una via oxidativa micro-
somica hepatica que provoca la aparicion de metaboli-
tos que actdan como radicales libres, destacando entre
ellos el cocaetileno.

En el sistema visual se produce afectacion de los
ojos que manifiestan midriasis, asi como vasoconstric-
cién conjuntival y nistagmus vertical. En el sistema
neuroendocrino también se producen complicaciones
debido a que la cocaina disminuye la concentracién de
dopamina en el sistema tuberoinfundibular, lo cual
produce un aumento de la secrecién de prolactina (que
estd normalmente inhibida por la dopamina). Ello con-
lleva la aparicion de galactorrea en varones y mujeres
no gestantes. Por otra parte, esta disminucién de la
concentracién de dopamina también afecta al hipotéla-
mo, que se manifiesta con una pérdida de la regula-
cién adecuada de control de la temperatura corporal
por parte de esta estructura, con el resultado de hiper-
termia. Por otro lado, como consecuencia de la afecta-
cién de otros sistemas hormonales también se ha des-
crito en varones ginecomastia, impotencia y pérdida
de la libido.

En mujeres embarazadas la cocaina aumenta la pro-
babilidad de abortos espontdneos, asi como el incre-
mento de desprendimientos placentarios y la toxici-
dad cardiovascular. Asimismo, hay un mayor efecto
téxico de la droga en el feto por disminucién del flu-
jo sanguineo que llega al dtero, aumento de la resis-
tencia vascular uterina y disminucién de la oxigena-
cién del feto.

Por ultimo, hay patologias neurolégicas muy fre-
cuentes derivadas de los efectos de la cocaina. De en-
tre ellas destacan las cefaleas, los accidentes vascula-
res isquémicos y hemorrdgicos (ictus), especialmente
en personas jovenes. No se sabe a ciencia cierta la
causa de estos ictus, pero se apunta a la influencia de
la elevacion aguda e intensa de la presion arterial, las
arritmias cardiacas y los vasoespasmos a nivel cere-
bral. Otras complicaciones neuroldgicas derivadas de
la cocaina son las crisis convulsivas. Estas crisis pue-
den conllevar la muerte de los sujetos, aun en el caso
de una intoxicacién aguda con dosis pequeiias de co-
caina.
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Por hacer un rdpido resumen, puede verse que la co-
caina afecta a multiples sistemas corporales en los que
desarrolla diversas patologias, llegando incluso a produ-
cir la muerte del sujeto. Segun la via de administracién
los efectos adversos pueden variar, siendo, légicamen-
te, la via intravenosa la mds proclive a introducir enfer-
medades infecciosas producidas por agujas infectadas
o sin asepsia. Ademads, no hay que olvidar que los cocai-
némanos son policonsumidores y las otras drogas que
acompaiian al consumo de cocaina pueden tener efectos
sinérgicos con los nocivos producidos por la cocaina.
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