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Resumen

En las dltimas décadas las técnicas de neuroimagen han contribuido en gran medida al
estudio “in vivo” de los efectos neurobiolégicos del consumo agudo y crénico de sus-
tancias de abuso. El incremento en los Ultimos afios del consumo de alcohol y cannabis,
asi como las graves consecuencias asociadas al consumo de opiaceos han contribuido al
aumento del interés por estudiar los efectos de estas sustancias en el sistema nervioso
central. Los objetivos de esta revision son: (1) presentar los hallazgos mas actualizados de
neuroimagen en el estudio de los correlatos cerebrales del consumo de opidceos,alcohol
y cannabis, teniendo en cuenta: (i) la administracion aguda de estas sustancias, (ii) el craving,
y (iii) los efectos asociados al consumo crénico (2) discutir las implicaciones de estos
hallazgos para una mejor comprensién de los procesos adictivos y su tratamiento. Los
resultados sugieren que el consumo de estas tres drogas esta asociado con alteraciones
estructurales y funcionales en varias regiones del cértex frontal y el sistema limbico, con
sutiles diferencias en la intensidad y extension de estas alteraciones.A su vez, estas regiones
muestran una mayor activacién durante la induccién de estados de craving, y muestran
alteraciones durante la neuroactivacion mediante tareas cognitivas. Las alteraciones ce-
rebrales observadas se han relacionado con sintomas clinicos, como la co-ocurrencia de
trastornos psquidtricos, la intensidad del craving en condiciones naturales, o la probabilidad
de recaidas. Por tanto, el uso de técnicas basadas en la modulacién del funcionamiento
cerebral puede contribuir a mejorar el tratamiento de estas adicciones.
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crénico.

Summary

In the last decades neuroimaging techniques have greatly contributed to the “in vivo”
study of the neurobiological effects of drugs of abuse, both acutely and long-term.The
increases in the use of alcohol and cannabis, and the serious consequences stemming
from opiod use have further fostered the interest for investigating the effects of these
substances on the central nervous system. The aims of this review are: (I) To outline
the most updated neuroimaging findings in the study of the neural correlates of opioids,
heroin and cannabis use; here, we will consider (i) acute administration of the drug, (ii)
experimentally-induced craving, and (iii) chronic effects of prolonged drug use. (2) To
discuss the relevance of these findings for a better comprehension of addictive disorders
and their treatment.The findings reviewed indicate that the use of these drugs is associ-
ated with shared structural and functional alterations in several regions of the frontal
cortex and limbic system; with subtle discrepancies on the intensity and extent of these
alterations. Moreover, these same regions show hyperactivation during experimentally
induced craving states,and display abnormal activations during stimulation with pertinent
cognitive paradigms.The observed brain alterations have been associated with clinical
symptoms, such as comorbid psychiatric disorders, intensity of craving in naturalistic
conditions, and the risk of relapse. Therefore, the use of new techniques based on
modulation and fine-tuning of brain function constitute a promising approach to improve
treatment outcomes in addictive disorders.

Key Words
Neuroimaging, addiction, alcohol, heroin, cannabis, acute administration, craving, chronic
use.

l. |NTRODUCC|6N sino también a otro tipo de drogas de accién
predominantemente sedante, como los deri-
El consumo y la dependencia de drogas vados del cannabis y los opidceos. Por ejemplo,
de abuso constituyen uno de los mayores la heroina ya no es tanto una droga marginal
problemas de salud publica en las sociedades como una sustancia de experimentacién entre
industrializadas. EI fendmeno del consumo jovenes policonsumidores. El empleo de las
recreativo se ha extendido no sdlo a sus- técnicas de neuroimagen ha contribuido de
tancias psicoestimulantes (cocaina o éxtasis), forma decisiva en la investigacién “in vivo” de
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los efectos neurobioldgicos del consumo agu-
do y crénico de estas sustancias. En un articulo
anterior (Fagundo et al,, 2007) presentamos
las principales técnicas de neuroimagen (ver
un glosario de estas técnicas en el Cuadro
1) v su aplicacion al estudio del consumo de
psicoestimulantes.A pesar de que los estudios
de neuroimagen se han focalizado con mayor
intensidad en los psicoestimulantes (espe-
cialmente la cocaina), en los Ultimos afios los
trabajos de neuroimagen relacionados con
drogas sedantes como el alcohol, los opidceos
o el cannabis también han experimentado
un incremento exponencial (Ver Fig.1). Estos
estudios serdn el objetivo de esta segunda
revision.

El creciente interés en el estudio de los
correlatos cerebrales de estas drogas es
consistente con los datos de prevalencia de
consumo.Tanto en el contexto espaiiol (Infor-
me del Observatorio Espafiol Sobre Drogas

/

—OESD, 2004) como europeo (Informe del
European Monitoring Centre for Drugs and
Drug Abuse -EMCDDA, 2006) el alcohol es la
droga mds consumida, alcanzando un 76% de
consumo en la poblacién encuestada (OESD,
2004). Ademds, se estdn extendiendo patro-
nes de consumo de alcohol particularmente
perjudiciales para el funcionamiento cerebral,
como los atracones concentrados en pocas
horas durante la noche. Los derivados del
cannabis (hachis, marihuana) son las drogas
ilegales mds extendidas en Espafia, y también
las que comienzan a consumirse a una edad
mds temprana, con los consiguientes riesgos
para el neurodesarrollo. Prueba de ello es
que en el afio 2004 mds del 40% de los
estudiantes espafioles de entre 14y |8 afios
habfan consumido cannabis alguna vez (OESD,
2004). El consumo de opidceos ha disminuido
en los Ultimos afios, pero continda siendo
responsable de la mayorfa de los problemas

Cuadro 1. Glosario de términos empleados en neuroimagen.

Glosario

Técnicas de neuroimagen estructurales:

RMe: Resonancia magnética estructural. Permite cuantificar los cambios volumétricos o de densidad

de tejido.

ITD: Iméagenes por tensor de difusion. Permiten estudiar la integridad de los haces de fibra de la

sustancia blanca.

Técnicas de neuroimagen funcionales:

RMYf: Resonancia magnética funcional. Permite cuantificar cambios en la actividad o la activacién
cerebral.

PET:Tomografia por emision de positrones. Permite cuantificar cambios en el metabolismo cerebral.

SPECT:Tomografia por emision de un Gnico fotdn. Permite cuantificar cambios de perfusion cerebral.
ERM: Espectroscopia por resonancia magnética. Permite determinar la distribucion espacial de las

concentraciones de diferentes metabolitos.
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Fig. 1. Estudios de neuroimagen en consumidores de opidceos, cannabis y alcohol, incluidos en la base

de datos Medline (Pubmed) hasta Septiembre 2007
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“Palabras claves utilizadas: brain imaging, neuroimaging, magnetic resonance, MRI, functional magnetic
resonance, fMRI, positron emission tomography, PET, single photon emission tomography, SPECT, diffusion
tensor imaging, DTI, proton magnetic resonance spectroscopy, MRS, addiction, opiates, heroin, alcohol, cannabis,

Delta(9)-tetrahydrocannabinol, THC.

graves relacionados con las drogas, como las
infecciones porVIH o hepatitis C y las muertes
por reaccion aguda. Asimismo, mads del 50% de
las admisiones a tratamiento relacionadas con
drogas son debidas a la heroina. El consumo
de estas sustancias se ha asociado también
a comorbilidad con patologfas psiquidtricas
como trastornos afectivos o psicosis (Moore
et al, 2007), lo que incrementa la relevancia
del estudio de los correlatos cerebrales de
estas sustancias.

Los objetivos de este trabajo son: () Orga-
nizary presentar los hallazgos més actualizados

Revista Espafiola

resultantes de la aplicacion de las técnicas
de neuroimagen al estudio de los correlatos
cerebrales del consumo de opidceos, alcohol
y cannabis. Para ello, seguiremos la misma
estructura del articulo previo dedicado a
los psicoestimulantes (Fagundo et al., 2007),
teniendo en cuenta las distintas fases y es-
tados que caracterizan este consumo: (i) la
administracién aguda, (i) el craving, vy (iii) los
efectos asociados al consumo crénico. (2)
Discutir las implicaciones de estos hallazgos
para una mejor comprensién de la adiccidn a
estas drogas y su tratamiento.
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2.ALTERACIONES
ESTRUCTURALESY
FUNCIONALES ASOCIADAS AL
CONSUMO DE DROGAS

En esta seccién presentamos los principales
hallazgos sobre los correlatos cerebrales del
consumo agudo y crénico de opidceos, alcohol
y cannabis, medidos a partir de diferentes
técnicas de neuroimagen. Para cada sustancia,
se revisardn estudios relevantes agrupados en
funcién de la Iégica temporal de los efectos de
las drogas en el cerebro: (i) cambios agudos,
(i) craving', y (iii) consecuencias a largo plazo,
incluyendo: (a) efectos sobre la morfologia o
estructura del cerebro, (b) efectos sobre la
funcionalidad del cerebro, y (c) en términos
de alteraciones de la actividad cerebral que
repercuten en el rendimiento cognitivo. En
este Ultimo caso se han revisado los estudios
que inclufan paradigmas experimentales que
miden funciones cognitivas especificas, habi-
tualmente alteradas en los consumidores de
drogas (VerTabla I).

2.1.Heroina y otros opiaceos

2.1.1. Correlatos cerebrales de la administracion
aguda de heroina y otros opidceos

La administracion aguda de heroina (Sell
et al, 2000, registrando con RMf), asi como
de otros farmacos agonistas de receptores
opiodes “mu” (Schlaepfer et al., 1998, con
SPECT) en consumidores crénicos de esta
sustancia se ha asociado a un incremento del
flujo sanguineo y el metabolismo regional en el
cértex frontal inferior, orbitofrontal, cingulado,
amigdala, insula y tdlamo, regiones claves en el
circuito del refuerzo y en el procesamiento

/

cognitivo y emocional. En el estudio de Sell et
al. (2000), los informes subjetivos de urgencia
por consumir la droga correlacionaron ademds
con la activacion del cdrtex frontal inferior y
orbitofrontal, regiones corticales implicadas
en el circuito dopaminérgico mesolimbico
y relacionadas con el condicionamiento y el
refuerzo. En contraste con estos estudios, en
el caso de pacientes policonsumidores (inclu-
yendo consumo abusivo de heroina) a los que
se administraba 30 mg de morfina (London
et al, 1990), 0 | mg de buprenorfina (Walsh
et al,, 1994), se ha encontrado una reduccién
del metabolismo cerebral global y regional en
dreas del neocdértex y el cerebelo registradas
con PET.

2.1.2. Correlatos cerebrales del craving de heroina y
otros opidceos

Los pacientes con dependencia a los opid-
ceos constantemente refieren la sensacién de
craving para explicar sus constantes recaidas
en el consumo de herofna.Varios estudios han
utilizado la neuroimagen para determinar las
dreas cerebrales implicadas en este complejo
proceso. Los resuftados apuntan a un incre-
mento de la activacion en el cdrtex prefrontal,
cingulado, orbitofrontal o en estructuras
subcorticales como la amigdala. Todas estas
regiones han sido descritas en los estudios de
modelos animales sobre el refuerzo positivo
de las drogas, los efectos reforzantes negativos
de la abstinencia y la capacidad de ciertos
estimulos ambientales para convertirse en
estimulos condicionados relacionados con
ambos efectos (Koob G, 2000).

Un ejemplo de este patrdn de activacién lo
encontramos en los estudios de Daglish y co-
laboradores. En un paradigma de exposicidn a
grabaciones auditivas sobre episodios biografi-
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Tabla 1. Paradigmas neuropsicolégicos utilizados en diseflos de neuroimagen funcional en condiciones
de activacion: estudios en consumidores de heroina, alcohol y cannabis.

Sustancia

Proceso Cognitivo

Tareas
Neuropsicolégicas

Articulos revisados

Heroina

Memoria de trabajo
(Working memory)

Inhibicién

Toma de decisiones

N-back

Go/ No Go

Multi-Source
Interference task

Cambridge Risk Task

Hester et al., 2004

Forman et al., 2004
Lee et al., 2005

Yiicel et al., 2007

Ersche et al., 2005
Ersche et al., 2006
Fishbein et al., 2005

Memoria de trabajo
(Working memory)

Inhibicién

Toma de decisiones
Memoria

Atencion

Coordinacién motora

Stroop

lowa Gambling Task

Atencién visual

Escucha dicética
Secuencia motora
Finger-taping task
Self-paced counting task

Alcohol
mg:l‘(’,'r’; :fe:)’q‘;‘:‘y’f N-back Pfefferbaum et al,, 2001
Tapert et al., 2001
Memoria espacial Schweinsburg et al., 2005
Kanayama et al., 2004
Memoria Pares asociados Sullivan et al., 2003
Cannabis

Jager et al., 2006

Gruber et al., 2005
Eldreth et al., 2004

Bolla et al., 2005
Block et al., 2002
Chang et al., 2006
O’Leary et al., 2002
Pillay et al., 2004

Murphy et al., 2006
O’Leary et al.,2003
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cos de consumo, los consumidores de herofna
mostraron incrementos de la actividad del
cdrtex cingulado anterior y prefrontal medial;
a su vez los andlisis correlacionales mostraron
que la activacion del cortex orbitofrontal se
relacionaba con informes subjetivos de craving
y urgencia por consumir la droga (Daglish et
al, 2001).También se detectd una correlacidn
positiva entre la duracion de la abstinencia y el
grado de activacion del cingulado durante la
induccién del craving, indicando que el estado
motivacional de craving no se reduce durante
la abstinencia. Un andlisis posterior de los
patrones de conectividad entre las regiones
activadas en esta misma muestra demostrd la
activacién de dos circuitos asociados al craving,
uno entre el cértex orbitofrontal y la fnsula,
y otro entre el cdrtex cingulado anteriory el
|6bulo temporal (Daglish et al., 2003).

2.1.3.Alteraciones cerebrales asociadas al consumo
cronico de heroina y otros opidceos

2.1.3.1.Alteraciones estructurales

Los estudios sobre los cambios estructura-
les asociados al consumo crénico de opidceos
no son concluyentes, aunque los mds recientes
apuntan a una afectacion global. Las primeras
investigaciones (Aasly et al, 1993; Amass et
al, 1992) no detectaron diferencias morfold-
gicas al compararlos con controles sanos. Sin
embargo, estudios posteriores han puesto de
manifiesto la presencia de alteraciones estruc-
turales tanto en la sustancia gris como en la
sustancia blanca (Pezawas et al., 1998; Lyoo et
al., 2004). Pezawas et al. (1998) encontraron
signos de atrofia cerebral objetivados a partir
del ensanchamiento del espacio ventricular y
pericortical. En estos pacientes también se
han detectado alteraciones en la morfologia
de la sustancia blanca. En un estudio posterior

/

Lyoo et al. (2004) demostraron la presencia de
hiperintensidades de la sustancia blanca pro-
funda e insular adyacente al cértex prefrontal,
en 32 pacientes con dependencia a los opid-
ceos comparados con controles sanos. Estos
resultados podrian explicar las alteraciones
atencionales y de elaboracion de conceptos
habitualmente mostradas por los pacientes
con dependencia a la heroina.

2.1.3.2. Alteraciones funcionales

El patrén de actividad cerebral mostrado
por los consumidores crénicos de opidceos
se caracteriza por reducciones metabdlicas
en diversas regiones corticales con especial
implicacion del cértex prefrontal y estructuras
subcorticales como los ganglios basales. El
cortex prefrontal, orbitofrontal y los ganglios
basales forman parte de de los circuitos ce-
rebrales relacionados con la programacion y
ejecucion de conductas, por lo que los cam-
bios en la actividad cerebral en estas regiones
podrfan asociarse a la pérdida de control y las
conductas de consumo compulsivas descritas
en la dependencia a la herofna u otras drogas
de abuso.

Las afectaciones frontales en consumidores
de heroina se han descrito desde los primeros
estudios, realizados con SPECT. Rose et al.
(1996) detectaron reducciones de la per-
fusidn del cértex frontal en un 90% de los
consumidores evaluados, aunque el patrén de
activacion reveld una recuperacién significativa
después de tres semanas de abstinencia. En
contraste con estos indicios de recuperacién
asociada a la abstinencia, Gerra et al. (1998)
hallaron reducciones del metabolismo re-
gional en el cdrtex prefrontal derecho y el
cértex temporal en consumidores de herofna
abstinentes durante al menos cuatro meses.
Sin embargo, es necesario tener en cuenta
que estos pacientes presentaban depresidn
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o trastorno antisocial comdrbidos, lo que
puede contribuir a explicar la estabilidad de
los déficits. En un estudio posterior (Pezawas
et al, 2002) en consumidores crénicos de
heroina y metadona se encontrd también una
reduccién del flujo cerebral en regiones del
cortex prefrontal y los ganglios basales. Estos
autores observaron una alteracién de la si-
metria en la actividad interhemisférica (mayor
actividad izquierda). El hemisferio izquierdo
se ha relacionado con el control de las emo-
ciones positivas, por lo que estos resultados
podrfan sugerir que el consumo de opiodes
protege a estos pacientes de emociones
negativas, como la ansiedad ante situaciones
estresantes. Por Ultimo, en un reciente estudio
(Galynker et al, 2007) se han demostrado
reducciones significativas del metabolismo
regional medido mediante PET en el cértex
frontal superior derecho, el sector perigenual
del cingulado vy la insula en consumidores
de opidceos abstinentes durante al menos 6
meses. Todas estas regiones estan implicadas
en el procesamiento afectivo y parecen estar
afectadas en la depresién mayor o los estados
disféricos. En estos pacientes el metabolismo
regional del cdrtex cingulado correlaciond
ademds con indices subjetivos de distimia,
destacando la implicacién de esta regién en
el funcionamiento afectivo.

En relacién con medidas de disponibi-
lidad de receptores y metabolitos, Wang
et al. (1997) analizaron la ocupacién de
receptores dopaminérgicos en respuesta a
la administracion de racloprida (antagonista
de los receptores dopaminérgicos D,) en un
registro de PET. Estos autores observaron que
los consumidores de heroina o metadona
presentaban reducciones significativas de los
niveles de receptores D, en el estriado, lo que
corrobora la hipdtesis de la disfuncionalidad

Revista Espafiola

dopaminérgica en la adiccidon a los opidceos
(ver Fig.2). Por otro lado, un reciente estudio
de ERM con 31P en consumidores crénicos de
heroina detectd reducciones de los niveles de
posfocreatina (-15,3%) y un aumento de los
posfodiesteres (+12,9%) al compararlos con
controles sanos (Silveri et al.,, 2004), indicando
una reduccién de la proliferacion membranal y
de la actividad neuronal en estos pacientes.

2.1.3.3. Cambios funcionales durante la
realizacién de tareas cognitivas

El patrdn de activacion cerebral mostrado
por los consumidores de heroina durante la
realizacién de tareas cognitivas es muy similar
al descrito en los pacientes cocaindmanos.
A grandes rasgos se caracteriza por una
disminucién del metabolismo regional en
las dreas necesarias para la ejecucion de las
tareas (generalmente regiones prefrontales)
y en aquellas implicadas en los circuitos do-
paminérgicos.

Utilizando una tarea de control inhibitorio
(Go/No-Go) (ver Tabla |), Forman et al.
(2004) demostraron una reduccién signifi-
cativa de la activacién del cértex cingulado
anterior y el cortex orbitofrontal. Un patrdn
similar; al que se afiade una importante dismi-
nucién de la activacion en regiones parietales
inferiores, se ha encontrado en un grupo de
consumidores asidticos durante la ejecucidn
de esta misma tarea (Lee et al, 2005). En ta-
reas que involucran habilidades de memoria
de trabajo, los consumidores de heroina mues-
tran una reduccién de la activacion regional
en el cortex cingulado anterior y el cortex
prefrontal (Hester et al, 2004). En relacion con
los procesos de toma de decisiones, medidos
con una tarea en la que se requiere elegir
entre opciones que contraponen recom-
pensa y riesgo (“Cambridge Risk Task’") dos
estudios recientes han detectado alteraciones
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cerebrales similares. Ersche et al. (2005,2006),
observaron alteraciones de la activacién del
cdrtex prefrontal dorsolateral y orbitofrontal,
cuyo patrdn se invertia (activacién vs. desac-
tivacion) en funcién del estatus de consumo
de los pacientes (activo vs. abstinencia). Los
defectos de activacion eran ain observables
en ex consumidores con al menos un afio de
abstinencia. Por su parte, Fishbein et al. (2005)
demostraron reducciones de la activacién
en el cdrtex cingulado anterior pregenual
durante la ejecucidn del mismo paradigma en
policonsumidores con consumo preferente
de heroina abstinentes durante al menos 3
meses. La seccidn dorsal del cingulado an-
terior, incluyendo el cortex pregenual, se ha
relacionado con el procesamiento cognitivo y
estd implicado en funciones como la toma de
decisiones, la monitorizacidn de las conductas,
la anticipacion de resultados, la deteccion
de estimulos nuevos o la monitorizacién de
los errores. Estos resultados sugieren que la
tendencia de los consumidores de opidceos
a escoger conductas y situaciones de riesgo
podria estar relacionada con los déficits
metabdlicos en el cingulado anterior dorsal.
En ambos estudios la duracion del consumo
de opidceos correlaciond, a su vez, con el
grado de activacion del cdrtex orbitofrontal.
La combinacién de las técnicas de RMfy es-
pectroscopia ha permitido demostrar que los
consumidores de opidceos muestran mayores
incrementos de la activacién frontal, parietal
y cerebelar; y una reduccién de las concen-
traciones de NAA y glutamato en el cértex
cingulado durante la ejecucidn de una tarea
de inhibicién (Yicel et al, 2007). La activacion
del cingulado correlaciond con el rendimiento
en latarea en los individuos controles, pero no
en los consumidores de opidceos, indicando
que la sobreactivacién de las dreas citadas

/

respondfa a un esfuerzo de compensacién
por el mal funcionamiento de la regién mas
directamente implicada en la inhibicidn.

2.2.Alcohol

2.2.1. Correlatos cerebrales de la administracion
aguda de alcohol

El consumo agudo de alcohol suele aso-
ciarse, entre otros sintomas, a dificultades
en la coordinacién motora. Una posible
explicacion a este efecto podrian ser los
cambios metabdlicos en el cerebelo o los
ganglios basales encontrados en los estudios
de administracién de etanol. Trabajos iniciales
con PET demostraron que en individuos con
un consumo recreativo de alcohol la adminis-
tracion aguda de 0,5g/kg v | g/kg de etanol se
asociaba a una disminucién del metabolismo
regional en el cerebelo, los ganglios basales y
el cuerpo calloso (Volkow et al., 1988; 1990).
No obstante, tras 60 minutos de la ingestidn
de dosis altas (1g/kg) se producia ademds un
incremento significativo de la actividad cere-
bral en el Idbulo temporal derecho y el cértex
prefrontal (Volkow et al., 1988).

El consumo de alcohol, como de otras
drogas, se asocia ademds a sensaciones
subjetivas placenteras y de desinhibicién
social. En un interesante estudio de Wit et al.
(1990) estudiaron la relacién entre los efectos
subjetivos del consumo de alcohol v los pro-
ducidos a nivel cerebral. Para ello realizaron
tres sesiones de PET administrando placebo,
0.5 g/kg y 0.8 g/lkg de etanol respectivamente,
de forma contrabalanceada y a doble ciego. A
su vez midieron los efectos subjetivos en un
entorno naturalistico y durante las sesiones
de PET. Mientras que los resultados tras la
administracién de la dosis baja no resultaron
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concluyentes, la administracion de 0.8 g/kg de
etanol se asocié a una reduccidn del meta-
bolismo global. Los efectos subjetivos fueros
similares en la situacidn naturalistica y durante
las sesiones de neuroimagen, predominando
un incremento de las sensaciones placenteras.
Sin embargo, resulté imposible correlacionar
de una manera linear las activaciones cere-
brales y los cambios comportamentales, lo
que sugiere una compleja relacion entre estas
variables.

Estos cambios metabdlicos inducidos por la
administracién aguda de alcohol se han des-
crito incluso a dosis muy bajas. En un estudio
reciente en el que se administraba placebo,
0.25 g/kg 6 0.5 g/kg de alcohol a 20 controles
sanos, se encontrd una disminuciéon del me-
tabolismo cerebral regional. Sin embargo, la
respuesta metabdlica fue diferente segin la
dosis administrada. Mientras que la ingestién
de 0.25g/kg reducia el metabolismo cortical, la
administracién de la dosis alta provocaba una
disminucién de la actividad tanto en regiones
corticales como subcorticales (cerebelo, gan-
glios basales y tdlamo) (Volkow et al., 2006). El
tdlamo se ha relacionado con sensaciones de
sedacién, mientras que los ganglios basales y
el cerebelo controlan algunos aspectos mo-
tores. Estos resultados, por lo tanto, ayudarfan
a explicar porqué la ingesta de dosis altas de
alcohol puede inducir sedacién o asociarse a
dificultades de coordinacién motora. La re-
duccidn de la actividad en el cortex prefrontal
inducida por el consumo de dosis elevadas de
alcohol se ha demostrado también mediante
la asociacién de estimulacidn magnética trans-
craneal y electroencefalografia (Kdhkonen et
al, 2003). Esta perspectiva aporta informa-
cidn sobre los cambios que la intoxicacidn
por alcohol produce en el cortex prefrontal,
cuando este es estimulado directamente. Este
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enfoque se ha utilizado en sujetos sanos, no
consumidores habituales de alcohol y que se
habfan mantenido abstinentes al menos 48h
(Kéhkonen et al, 2003).Tras la administracion
de 0.8 g/kg de etanol la estimulacion magné-
tica transcraneal mostrd una reduccién de la
amplitud del campo en el cortex prefrontal.
Estos resultados sugieren una clara reduccién
de la actividad cortical en esta drea, inducida
por la ingesta de alcohol.

2.2.2. Correlatos cerebrales del craving de alcohol

Los substratos neurobioldgicos del craving
han sido demostrados también en pacientes
alcohdlicos. El patrén de activacidn cerebral
asociado a la presentacién de estimulos
relacionados con el consumo de alcohol se
caracteriza por hipermetabolismo o incre-
mento de la actividad en el Iébulo frontal vy
en regiones subcorticales implicadas en la
valencia positiva de los estimulos, como la
amigdala. En un estudio de RMf, George et al.
(2001) administraron una pequefia dosis de
alcohol seguida de la exposicidon a imdgenes
de bebidas alcohdlicas; los consumidores de
alcohol mostraron incrementos de la acti-
vaciéon del cértex cingulado y el tdlamo en
el contraste entre imdgenes de alcohol vs.
neutras. De manera similar, en un estudio en el
que participaron mujeres con dependencia a
alcohol vs.bebedoras sociales expuestas a una
serie de palabras relacionadas con el alcohol (y
una condicidn neutra) se encontrd un aumen-
to significativo del metabolismo del cdrtex
cingulado anterior, el cortex prefrontal y en
regiones insulares bilaterales en las pacientes
alcohdlicas durante los estimulos asociados al
consumo (Tapert et al, 2004). En adolescentes
consumidores de alcohol también se ha de-
mostrado un incremento de la activacion de
regiones frontales, temporales y del sistema
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limbico (amigdala y parahipocampo) ante la
presentacién de imdgenes de bebidas alco-
hdlicas vs. no alcohdlicas (Tapert et al., 2003).
Por otro lado, novedosos estudios dirigidos a
investigar la disponibilidad de receptores es-
pecificos usando simultdneamente PET y RMf
han demostrado que la induccién de craving
en alcohdlicos estd asociada a una menor dis-

/

ponibilidad de receptores D2/3 y una mayor
densidad de receptores opioides “mu” en el
ndcleo estriado ventral (incluyendo putamen
y accumbens) (Heinz et al, 2004, 2005), lo
que sugiere que cambios persistentes en los
circuitos de neurotrasmisién dopaminérgico
y opiode podrfan estar en la base de algunas
conductas adictivas (ver Fig.2).

Figura 2. Substrato neurobiolégico y neuroquimico de opidceos, alcohol y cannabis (a). Ejemplo de los
cambios producidos en una sinapsis dopaminérgica tras el consumo de estas sustancias (b).

a) Substratos neurobiolégicos del refuerzo

Droga Sistema de neurotrasmision Region cerebral
obid Péptidos oPiodes N. accumbens
pidceos Dopamina ATV
Endocannabinoides
Dopamina
Péptidos opiodes N.accumbens
Alcohol GABA ATV
Glutamato Amigdala
Endocannabinoides
Endocannabinoides N. accumbens
Cannabis Péptidos opiodes ’
- ATV
Dopamina

ATV: Area tegmental ventral
N. accumbens: Nicleo accumbens

b) Esquema simplificado de los efectos a nivel sinaptico

. (1) Incremento de la dopamina extracelular
a través de interneuronas opiodes y
GABAérgicas. Los mecanismos de accién
varian segln la droga: (a) opiaceos: acttian a
través de los receptores p y 9, inhibiendo
las interneuronas GABAérgicas del ATV,
que a su vez desinhiben las neuronas
dopaminérgicas de esta area (b) alcohol:
inhibe las interneuronas GABAérgicas y
desinhibe las neuronas dopaminérgicas

del ATV. Otro mecanismo de accién es la
inhibicién de los terminales glutamatérgicos
en el nicleo accumbens (c) cannabis: activa
los receptores presindpticos cannabinoides
CBI en las terminales GABAérgicas y
glutamatérgicas del nucleo accumbens (2)
Unién de la dopamina a los receptores
dopaminérgicos postsinapticos (3) Ejemplo
de neuroadaptacién tras el consumo
prolongado: disminucién de la densidad de
receptores dopaminérgicos postsinapticos.
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Los correlatos cerebrales del craving en
consumidores de alcohol pueden ser modu-
lados y a su vez modificar las intervenciones
terapéuticas. Por ejemplo, Schneider et al.
(2001) demostraron que las dreas mas activa-
das por la induccién del craving eran regiones
relacionadas con el procesamiento afectivo y
la programacion motora (amigdala y cerebelo)
antes del tratamiento; mientras que después
de 3 semanas de intervencién farmacoldgica
y cognitivo-conductual se activaban regiones
de los circuitos temporales de la memoria.
Asimismo, Grusser et al. (2004) han demos-
trado que la intensidad de la respuesta fronto-
estriada ante la induccién del craving predice
una mayor ocurrencia de recaidas.

2.2.3.Alteraciones cerebrales asociadas al consumo
crénico de alcohol

2.2.3.1.Alteraciones estructurales

El consumo de alcohol produce impor-
tantes cambios morfoldgicos cerebrales,
como consecuencia directa de la toxicidad
de sus metabolitos o secundario a deficiencias
nutricionales. Se ha demostrado que estas
alteraciones afectan de modo generalizado
a diversos aspectos de la sustancia gris y la
sustancia blanca, produciendo atrofia cortical
y reducciones globales del volumen cerebral
(Gazdzinsky et al., 2005a; Sullivan & Pfeffer-
baum, 2005). No obstante, estas alteraciones
morfoldgicas son especialmente pronuncia-
das en los Iébulos frontales y en el cerebelo
(Sullivan & Pfefferbaum, 2005), sugiriendo la
afectacién de circuitos frotocerebelares en
el alcoholismo. Ejemplo de ello son diversos
estudios que han detectado alteraciones sig-
nificativas de la sustancia gris prefrontal y la
sustancia blanca adyacente en distintas pobla-
ciones de consumidores de alcohol (De Bellis
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et al, 2005; Gazdzinsky et al., 2005a; Kubota
et al, 2001). Pero no son las dreas frontales
las Unicas que parecen alterarse como conse-
cuencia del consumo crénico de alcohol.Va-
rios estudios de resonancia magnética (RMe)
han observado alteraciones morfoldgicas en
el cértex parietal y temporal, y la sustancia
blanca adyacente a estas regiones (Gazdzinsky
et al, 2005b; Sullivan et al., 1995). Otras dreas
que habitualmente presentan alteraciones
estructurales son el hipocampo, los ganglios
basales vy el tdlamo (De Bellis et al., 2005; Su-
llivan et al., 1995; Sullivan et al., 2005), lo que
podria relacionarse con los déficits mnésicos
y cognitivos asociados al consumo de alcohol.
Finalmente, se han observado alteraciones
significativas de los tractos de sustancia blanca
en el cuerpo calloso, preferentemente en los
sectores anteriores (Pfefferbaum et al., 2006;
Schulte et al., 2005).

Estas alteraciones, en especial las detectadas
en las regiones frontales, estdn directamente
asociadas con la severidad del consumo de
alcohol, como se ha puesto de manifiesto
en estudios correlacionales (De Bruin et al,
2005; De Bellis et al., 2005; Gazdzinsky et al.,
2005b) vy longitudinales (Pfefferbaum et al,,
1998).Un dato interesante es la capacidad de
recuperacion del volumen cerebral asociada a
la duracién de la abstinencia en consumidores
de alcohol, especialmente durante los prime-
ros meses después de abandonar el consumo
(Gazdzinsky et al., 2005a; Pfefferbaum et al,,
1995). Sin embargo, es probable que esta re-
cuperacién alcance un nivel asintdtico, ya que
un estudio reciente ha revelado alteraciones
morfoldgicas en la amigdala en alcohdlicos
abstinentes durante una media de 7 afos, que
ademds presentaban alteraciones neuropsico-
|6gicas en la toma de decisiones medida por la
lowa Gambling Task (Fein et al., 2006).
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2.2.3.2. Alteraciones funcionales

En consonancia con los hallazgos estructu-
rales, la investigacion del metabolismo cerebral
en consumidores de alcohol se ha centrado en
el andlisis de regiones frontales y sus conexio-
nes con otras dreas corticales y estructuras
como el cerebelo. Mdltiples estudios han de-
tectado disminuciones significativas del flujo/
metabolismo cerebral del cdrtex prefrontal
mediante el uso de PET o SPECT (Gilman
et al, 1990;Volkow et al, 1997; Gansler et al,,
2000). Estudios posteriores que han utilizado
nuevas técnicas de andlisis de imdgenes han
demostrado resultados consistentes con esta
nocion. Por ejemplo, en un estudio en el que
se combinaron PET y RMe con el objetivo de
mejorar la precision anatdmica de las regio-
nes de interés, Dao-Castellana et al. (1998)
detectaron alteraciones del metabolismo
regional en el cértex medial frontal y el cortex
prefrontal dorsolateral en consumidores de
alcohol. Mds recientemente, en un estudio de
espectroscopia de protones, Ende et al. (2005)
observaron reducciones del metabolismo
regional del cdrtex prefrontal dorsolateral, el
giro frontal superiory el cerebelo en un grupo
de consumidores abstinentes de alcohol, lo
que apuntarfa a la hipdtesis de la disfuncién
frontocerebelar previamente comentada.

Por otro parte, los estudios dirigidos a la
evaluacion de la disponibilidad de neuro-
transmisores especificos han ayudado en la
comprensién de los efectos a corto y largo
plazo del consumo de alcohol. Los efectos
reforzantes del alcohol se han relacionado
principalmente con interacciones de los re-
ceptores GABA, (ver Fig.2). En este sentido,
un estudio reciente de PET en el que se
utilizaron isétopos especificos de adhesidn a
receptores GABA demostrd que los niveles

/

del neurotransmisor presentaban importantes
reducciones en un grupo de individuos con
dependencia al alcohol (Lingford-Hughes et
al, 2005). También se ha hipotetizado sobre
la contribucién del sistema dopaminérgico
mesolimbico en los efectos del alcohol (ver
Fig.2). Diversos estudios han detectado
reducciones de los niveles de receptores
dopaminérgicos D, en el nicleo estriado y
el cortex prefrontal, en consumidores absti-
nentes de alcohol (Heinz et al., 2004; Volkow
et al., 1996a,2002). Estos resultados han sido
ademds confirmados en un estudio en el que
mediante la administracién de racloprida se
evidencid una reduccién de la densidad de
receptores dopaminérgicos, asi como una
disminucion de la liberacién de dopamina tras
las administracién de anfetamina en el estriado
(Martinez et al,, 2005).

2.2.3.3. Cambios funcionales durante la
realizacién de tareas cognitivas

El consumo crénico de alcohol se ha aso-
ciado a importantes alteraciones cognitivas,
llegando en algunos casos (generalmente
pacientes con carencias nutricionales) a mos-
trar un patrén compatible con una demencia
subcortical. Es por ello que la evaluacién de los
cambios metabdlicos cerebrales relacionados
con un paradigma experimental ha sido am-
pliamente utilizada. Algunas de las tareas em-
pleadas para evaluar estos cambios son aque-
llas que implican memoria de trabajo espacial y
verbal. En conjunto, estos estudios demuestran
una marcada reorganizacion de los circuitos
cerebrales normalmente implicados en este
proceso ejecutivo en los individuos consumi-
dores de alcohol. Por ejemplo, Pfefferbaum
et al. (2001) analizaron la activacién neural
asociada a la ejecucién de una tarea N-back
espacial en consumidores de alcohol e indivi-
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duos controles. Sus resultados demostraron
que los consumidores de alcohol presentaban
una menor activacion del giro frontal inferior
y el cértex prefrontal dorsolateral durante las
fases mds demandantes de la tarea (2-back),
en comparacién con los individuos controles.
Usando un paradigma diferente de activacién
de la memoria de trabajo espacial, Tapert et
al. (2001) obtuvieron resultados similares en
un grupo de mujeres jévenes consumidoras
de alcohol en situacidn de abstinencia. Estos
autores observaron reducciones significativas
de la activacion cerebral de los consumidores
de alcohol en regiones frontales (giro frontal),
parietales superiores, cerebelo y tdlamo. Estos
resultados han sido reproducido en adoles-
centes con problemas de consumo de alcohol,
describiendo reducciones significativas de la
actividad del giro frontal medio e inferiory el
cerebelo, e incrementos de la actividad del
giro frontal superior vy las cortezas parietales
y temporales (Schweinsburg et al., 2005).
Estos resultados son especialmente alarman-
tes, teniendo en cuenta que a esta edad el
desarrollo cerebral no se ha completado y
que los cambios funcionales o morfoldgicos
producidos podrian provocar importantes
déficits cognitivos en la edad adulta.

También se ha analizado la actividad cere-
bral asociada al rendimiento en una tarea de
memoria de trabajo verbal en consumidores
de alcohol e individuos controles (Sullivan et
al, 2003). En consonancia con los estudios
previos en memoria de trabajo visual, estos
autores observaron que los consumidores de
alcohol mostraban un incremento de la acti-
vacion de diversas regiones del cértex frontal
y el cerebelo durante la ejecucidn de la tarea,
en comparacién con los individuos controles.
Asimismo, los consumidores de alcohol gene-
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raban un patrén de activacién mds extenso,
implicando regiones frontales adicionales a las
utilizadas por los individuos controles. Estos
datos parecen indicar que en los consumido-
res de alcohol se produce una reorganizacién
de los sistemas cerebrales necesarios para
satisfacer las demandas ejecutivas de estas
tareas, con modificaciones significativas en el
cortex prefrontal v el cerebelo.

2.3. Cannabis

2.3.1. Correlatos cerebrales de la administracion
aguda de cannabis

Los estudios sobre administracion aguda e
intoxicacién por cannabis o delta-9-tetrahi-
drocannabinol (THC) apuntan de forma con-
sistente a un incremento del flujo sanguineo
cerebral en el cortex prefrontal, el cingulado
anterior y el cerebelo. Algunos autores han
sugerido incluso la presencia de una disfuncion
fronto-ponto-cerebelar asociada al consumo
crénico de cannabis. Una posible explicacidn
podria ser la alta densidad de receptores CB|
(receptor cannabinoide mds ampliamente
distribuido en el cerebro) en estas regiones.
Estos cambios metabdlicos o de actividad
cerebral persisten incluso tras cortos perfodos
de abstinencia. Estudios en consumidores de
cannabis abstinentes durante 2 semanas han
encontrado un incremento del flujo sanguineo
cerebral global a los 30-60 minutos posterio-
res a la administracién deTHC (Mathew et al,,
1997).Asimismo se ha descrito un incremento
de la actividad en el cortex prefrontal y orbi-
tofrontal (Volkow et al., 1996b), el cingulado
anterior (Mathew et al,, 1997; 1998; 2002) y
el cerebelo (Mathew et al,, 1998; 2002), tras
la administracion intravenosa o fumada de
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THC. Otra drea en la que se han encontrado
importantes cambios metabdlicos son los
ganglios basales,aunque los resultados no han
sido concluyentes describiéndose tanto incre-
mentos como reducciones de actividad en
esta region (Volkow et al., 1996b; Mathew et
al, 1997).Un dato interesante es la correlacion
positiva encontrada entre el incremento del
metabolismo del cerebelo evaluado mediante
PET y la sensacidn subjetiva de intoxicacidn
(Volkow et al., 1996b). Aunque no existe
informacién sobre el rol que el cerebelo
juega en la intoxicacidn o las propiedades re-
forzantes de las drogas en humanos, estudios
en animales han demostrado que contribuye
de forma significativa en las conductas de
auto administracion. Durante la intoxicacion
por cannabis también es muy frecuente la
sensacion de alteracion en el juicio temporal,
lo que podria explicarse a su vez por la im-
plicacién del cerebelo en la percepcién del
tiempo. Por otra parte, el hipermetabolismo
prefrontal podria relacionarse con los déficits
cognitivos y las conductas placenteras y de
necesidad de consumo asociadas a la droga,
explicada por las conexiones de estas dreas
con estructuras subcorticales implicadas en
el circuito del refuerzo. Un ejemplo de ello
son las proyecciones directas recibidas desde
el drea tegmental ventral, principal regién de
proyeccion dopaminérgica y estructura central
en las capacidades reforzantes de las drogas
de abuso.

2.3.2. Alteraciones cerebrales asociadas al consumo
crdnico de cannabis

2.3.2.1.Alteraciones estructurales

Hasta el momento sdlo se han realizado
cuatro estudios estructurales en consumido-

/

res crénicos de cannabis (Wilson et al., 2000;
Block et al., 2000a; Tzilos et al, 2005; Matochick
et al, 2005). Se ha hipotetizado que la edad
de inicio del consumo podria influir en los
cambios morfoldgicos y funcionales inducidos
por el consumo de cannabis. Un estudio que
combinaba RMe y PET en 57 consumidores
crénicos ha respondido a esta cuestion (Wil-
son et al, 2000), asociando el consumo de
cannabis en edades tempranas con cambios
morfoldgicos persistentes y atrofia cerebral
inespecifica. Seglin estos autores los sujetos
que habifan iniciado el consumo antes de
los |7 aflos mostraban una reduccion del
volumen cerebral global y de la sustancia
gris, asf como un incremento del volumen
ventricular, al compararlos con aquellos cuya
edad de inicio era posterior. La presencia de
afectaciones morfoldgicas como consecuen-
cia del consumo crénico de cannabis se ha
corroborado al encontrarse una disminucién
en el volumen de la sustancia gris a nivel de
la circunvolucién hipocampal y precentral
derecha y un aumento de la sustancia blanca
en la regidn parahipocampal y el giro fusiforme
izquierdo en sujetos consumidores en compa-
racidn con controles sanos (Matochick et al,,
2005). Estos resultados son congruentes con
los déficits mnésicos y atencionales asociados
al consumo crénico de cannabis. Sin embargo,
otros estudios no encontraron cambios es-
tructurales en los consumidores de cannabis
(Block et al,, 2000; Tzilos et al.,, 2005), por lo
que los resultados sobre los efectos de esta
sustancia en la morfologfa cerebral no parecen
ser concluyentes.

Finalmente, los estudios que han medido
la integridad de la sustancia blanca mediante
ITD en consumidores crdnicos de cannabis
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concluyen que no existen alteraciones mor-
foldgicas en los haces de sustancia blanca, ni
en la anisotropia fraccional al compararlos con
controles sanos (Gruber et al, 2005; DeLisi
et al, 2006).

2.3.2.2. Alteraciones funcionales

El consumo crénico de cannabis se ha
asociado a cambios funcionales persistentes a
nivel cerebral. El patrén de activacién de estos
sujetos se caracteriza por una disminucion del
metabolismo o la actividad cerebral global
(Tunving et al,, 1986; Lundqvist et al., 2001) y
regional en el cortex prefrontal (Block et al.,
2000b; Lundqvist et al., 2001), frontal superior
(Lundqvist et al,, 2001) o el cerebelo (Block
et al, 2000b;Volkow et al, 1996b), dreas que
coinciden con las hiperactivadas durante el
consumo agudo. El cerebelo es una de las
dreas con mayor concentracion de receptores
CBI, como previamente comentdbamos. La
reduccidn metabdlica en esta regidn apunta
a cambios persistentes en los receptores can-
nabinoides tras el consumo crénico de can-
nabis y que podrfa a su vez estar relacionado
con los déficits en tareas de procesamiento
motor habitualmente encontrados en estos
sujetos. La reduccién de la actividad en las
dreas prefrontales, sin embargo, explicaria las
alteraciones en atencion, concentracién, ca-
pacidad de juicio asf como apatfa o pasividad
y en algunos casos sintomatologia depresiva
que acompafan los estadios de abstinencia
al cannabis.

2.3.2.3. Cambios funcionales durante la
realizacién de tareas cognitivas

Los estudios sobre los cambios metabd-
licos o de actividad cerebral asociados a la
realizacion de una tarea en consumidores de
cannabis se han centrado en las capacidades

Revista Espafiola

de toma de decisiones, inhibicién de conduc-
tas, memoria de trabajo o capacidad mnésica
(verTabla ).

Los resultados son concluyentes: los con-
sumidores crénicos de cannabis presentan
un patrén caracterizado por reducciones
de activacién en las regiones prefrontales,
cingulado o temporales mediales que susten-
tan estas funciones. Sin embargo, en algunos
casos aparecen activaciones en otras dreas
como consecuencia de una compensacion
funcional necesaria para cumplir con las exi-
gencias cognitivas de las tareas. Un ejemplo
de ello son los estudios en los que se utilizaba
el paradigma Stroop (ver Tabla 1). Durante
la realizacion de la tarea los consumidores
de cannabis manifestaron una disminucion
de la activacién en el cingulado anterior, el
cortex prefrontal dorsolateral (Gruber et
al,, 2005), el cértex prefrontal ventromedial
y el cingulado anterior (Eldreth et al., 2004)
al compararlos con controles sanos. Sin em-
bargo, se encontrdé ademds un incremento de
la activacién en dreas no involucradas en la
ejecucion de esta tarea como el hipocampo
o el cértex occipital (Eldreth et al., 2004).
Un patrdn similar se ha hallado durante
la ejecucidn de tareas que implican toma
de decisiones. Utilizando la lowa Gambling
Task, Bolla et al., (2005) encontraron una
menor activacion en el cortex orbitofrontal
y prefrontal dorsolateral y un incremento
de la activacién en el parietal y el cerebelo
en consumidores crdnicos de cannabis, al
compararlos con controles sanos.

El consumo crénico de cannabis se ha aso-
ciado también a alteraciones en los circuitos
cerebrales de la memoria vy la atencidn. Re-
flejo de ello son los resultados encontrados
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durante la aplicacidn de paradigmas cognitivos
tanto de PET como de RMf, que implican estas
funciones. Un estudio en el que se utilizaba
un paradigma de memoria verbal concluye
que estos pacientes muestran una reduccion
de la activacién en el cortex prefrontal y un
incremento del metabolismo en zonas cere-
belares, lo que una vez mds podria explicarse
por la alta densidad de receptores CBI en
esta region (Block et al., 2002). Estudios en
los que se empleaban paradigmas de memoria
de trabajo espacial y verbal han observado
también un incremento de la activacién en
dreas frontales, temporales, en los ganglios
basales y el cingulado anterior (Kanayama et al,,
2004) asi como una disminucién en regiones
parietales (Jager et al., 2006). Reducciones de
la activacion regional en el cortex prefrontal,
el cortex parietal y el cerebelo se han descrito
también durante la realizacién de tareas de
atencion visual (Chang et al,, 2006). Por otra
parte, los consumidores crénicos de cannabis
muestran dificultades en coordinacién motora
fina. Mediante paradigmas de actividad mo-
tora (Pillay et al, 2004; Murphy et al., 2006)
se ha demostrado que estos déficits podrian
asociarse a una menor activacion en el drea
motora suplementaria y el cértex cingulado
anterior en los consumidores de cannabis en
relacién a controles sanos.

Aunqgue no son frecuentes los trabajos en
los que se combine la administracién aguda
de una sustancia con la aplicacién de un
paradigma experimental, dos estudios han
evaluado los cambios en el metabolismo
cerebral tras la administracion aguda de THC
mientras los sujetos realizaban una tarea
cognitiva. O'Leary et al. (2002) emplearon
un paradigma de escucha dicética para eva-
luar un grupo de consumidores de cannabis

/

tras 4 dfas de abstinencia. La administracién
de THC se asocié a un incremento del
metabolismo en el cortex frontal, la insula,
el cingulado anterior, el cortex temporal y
el cerebelo y a una reduccién en el cortex
temporal izquierdo. El mismo equipo evalué
los efectos de la administracién de THC en
un grupo de consumidores de cannabis mien-
tras realizaban una tarea motora (O'Leary
et al, 2003). Nuevamente encontraron un
incremento del metabolismo regional en el
cortex orbitofrontal, el cingulado anteriory el
cerebelo,aunque en este caso se observaron
ademds disminuciones en el cortex temporal,
occipital y prefrontal dorsolateral.

3.IMPLICACIONES DE LOS
HALLAZGOS DE NEUROIMAGEN
EN EL CONTEXTO DEL ABUSO
DE OPIACEOS,ALCOHOLY
CANNABIS

Los resultados de los estudios de neuro-
imagen asociados al consumo de opidceos,
alcohol y cannabis indican que existen tanto
importantes semejanzas como discrepancias
en los correlatos cerebrales de estas drogas.
A nivel agudo, los opidceos y el cannabis
tienden a generar incrementos de la actividad
del cértex orbitofrontal y cingulado y distintas
regiones del sistema Iimbico (amigdala, insula).
Estas dreas se activan ademds en respuesta a
estimulos inductores de craving en consumi-
dores de alcohol y heroina. En relacion con los
sistemas neuroquimicos los estudios de cra-
ving también han mostrado efectos comunes;
por ejemplo, se han demostrado reducciones
de los receptores D2 y D3 del estriado en
consumidores de alcohol y heroina, e incre-
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mentos de la densidad de receptores “mu’
en los ganglios basales de los consumidores
de alcohol. Estos resultados indican que a
pesar de las discrepancias en los mecanismos
de accion de estas sustancias, existen meca-
nismos cerebrales comunes implicados en
la valoracién emocional desproporcionada
que los consumidores otorgan al refuerzo
asociado a sus drogas de consumo. A largo
plazo, estas tres sustancias se han asociado a
importantes alteraciones cerebrales estructu-
rales y funcionales. El consumo de opidceos
parece especialmente asociado a alteraciones
del cdrtex cingulado, que correlacionan con la
intensidad del craving, los problemas afectivos
y los deterioros neurocognitivos de inhibicidn
y toma de decisiones de los consumidores.
Ademds, estos deterioros son persistentes
durante periodos de abstinencia superiores
a un afio, demostrando la estabilidad de las
alteraciones mds alld de los efectos residua-
les de la sustancia, y la posibilidad de que se
relacionen con importantes sintomas clinicos,
como los trastornos afectivos (p.e., apatia,
distimia, depresidn), el craving vy la induccidn
de recaidas. En consumidores de alcohol se
han demostrado de manera concluyente
tanto alteraciones morfoldgicas como funcio-
nales en extensas regiones frontales, ganglios
basales, tdlamo y cerebelo. Asimismo, los
consumidores de alcohol recurren a partes
no especializadas del cerebro para intentar
compensar sus déficits en tareas cognitivas
complejas, que exigen planificacidn y control
de la conducta. Este patrdn de alteraciones
cerebrales se ha asociado con caracterfsticas
clinicas del alcoholismo, como el aplanamiento
emocional o el deterioro cognitivo. Por tltimo,
el consumo de cannabis se ha relacionado con
alteraciones mds sutiles en la estructura y el
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funcionamiento de dreas frontales, hipocam-
po y cerebelo, lo que es consistente con la
distribucién cerebral de receptores CBI,y a
nivel neuropsicoldgico, con el predominio de
alteraciones de memoria y toma de decisiones
en los consumidores. Un aspecto importante
son las alteraciones de la activacion del cértex
frontal dorsolateral y cingulado en consumi-
dores evaluados mediante tareas de neuro-
activacion cognitiva de memoria de trabajo o
toma de decisiones. Estas alteraciones han sido
también observadas en pacientes con primer
episodio psicético y en familiares no afectados
de pacientes con esquizofrenia, por lo que se
han propuesto como endofenotipos bioldgi-
cos del trastorno. En vista de la consistente
relacién entre consumo de cannabis y psico-
sis, futuros estudios de neuroimagen serdn
necesarios para explorar el rol del consumo
de cannabis en la aparicién o potenciacién de
estas alteraciones durante el neurodesarrollo.
Como sucede con los psicoestimulantes, el
estudio de los correlatos neurobioldgicos del
consumo de estas drogas es una herramienta
prometedora para el desarrollo de nuevas
aproximaciones terapéuticas, incluyendo la
aplicacion de técenicas de estimulacion cere-
bral o el desarrollo de nuevos tratamientos
farmacoldgicos. En este contexto, ya se ha
demostrado que la aplicacién de estimulacion
magnética transcraneal en el cdrtex frontal
puede reducir de manera transitoria la inten-
sidad del craving en el alcoholismo (Boggio
et al, 2007). Finalmente, aunque el estudio
de la accidn cerebral de agentes farmacold-
gicos moduladores del sistema cannabinoide
u otros sistemas de neuromodulacién (p.e.
GABA) estd alin en su infancia, puede ofrecer
importantes aplicaciones terapéuticas para la
dependencia de estas drogas.
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