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9 Introduccion

Las recaidas en el consumo de alcohol constituyen uno de los problemas
mas importantes con los que se enfrentan, el paciente alcohdlico
sometido a tratamiento deshabituador por un lado, y el equipo clinico que
lo trata por otro. Hasta hace relativamente poco tiempo, el arsenal
terapéutico disponible para este tipo de tratamientos quedaba restringido
a los farmacos aversivos (disulfiram, cianamida..) que junto con el
tratamiento psicoterapéutico constituian los pilares basicos de las
actuaciones clinicas.

Los avances en la comprension de las bases neurobiolégicas de la
dependencia alcohélica, junto con la introduccion en Espafa en 1997, en
los paises de la UE en el 1995, y en EEUU en el afo 2004, del
acamprosato parecen abrir un esperanzador panorama ante un problema
dificil como es el alcoholismo.

Sin embargo, y a pesar de estas aportaciones, todavia existen
importantes lagunas en el conocimiento intimo de los mecanismos
involucrados en fendbmenos como el de las recaidas, que dificultan la
consecucion de mejores resultados en los tratamientos. Tampoco
favorece la situacion la falta de datos concluyentes sobre el mecanismo
de accién del acamprosato, farmaco que fue introducido en terapéutica
por su accién anti-craving y preventiva de las recaidas en el consumo de
alcohol, y del que todavia hoy se desconocen aspectos relevantes de su
mecanismo de accion. Debe insistirse en este Ultimo punto, pues un
conocimiento méas profundo sobre estos aspectos posibilitaria la sintesis
dirigida de nuevos farmacos, con caracteristicas biofarmacéuticas y
farmacocinéticas mas favorables que las del acamprosato y con un perfil
farmacodinamico optimizado.

La Memoria que se presenta pretende realizar aportaciones, creemos que
relevantes, en el conocimiento del mecanismo de accion del acamprosato

por el cual ejerce sus acciones anticraving y preventiva de las recaidas.
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1.1. ADICCION Y RECAIDAS

La adicciéon a drogas (también llamada en algunos textos, “dependencia
de sustancias”) es un desorden cronico y recurrente, caracterizado por
una busqueda y un consumo compulsivo de la droga, con pérdida de
control para limitar su ingesta. Ademas se caracteriza por la emergencia
de un estado mental negativo (por ejemplo, disforia, ansiedad,
irritabilidad) cuando el acceso a la droga se evita. La adiccion debe
considerarse una enfermedad crénica, recidivante, en la que la sustancia
consumida pasa a ocupar un lugar preeminente en la vida del individuo,
afectando no soélo al normal equilibrio de sus funciones vitales, sino
también las actividades sociales, laborales o recreativas. El dependiente a
sustancias presenta un grupo de sintomas cognitivos, comportamentales
y fisiolégicos muy caracteristicos que indican que el individuo continta
consumiendo la sustancia, a pesar de ser consciente de la aparicion de
problemas importantes relacionados con el consumo.

Aunque se han dado muchas definiciones del fenémeno de la adiccién, tal
vez la manera mas exhaustiva de abarcar todo el complejo de sintomas
que caracterizan este trastorno sea a través de los criterios diagnésticos
empleados en el DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, American Psychiatric Association, 42 edicién). Segun este

texto, la dependencia de sustancias es:

“Un patron desadaptativo de consumo de la sustancia que conlleva
un deterioro o malestar clinicamente significativos, expresado por
tres (o mas) de los items siguientes en algun momento de un

periodo continuado de 12 meses:
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1. Tolerancia, definida por cualquiera de los siguientes items:

i. una necesidad de cantidades marcadamente
crecientes de la sustancia para conseguir la
intoxicacién o el efecto deseado

ii. el efecto de las mismas cantidades de sustancia

disminuye claramente con el consumo continuado

2. Abstinencia, definida por cualquiera de los siguientes items:
i. el sindrome de abstinencia caracteristico para la
sustancia '
ii. se toma la sustancia (o una muy parecida) para

aliviar o evitar los sintomas de la abstinencia

3. La sustancia se toma con frecuencia en cantidades mayores o
durante un periodo mas largo de lo que inicialmente se
pretendia

4. Existe un deseo persistente o esfuerzos infructuosos de
controlar o interrumpir el consumo de la sustancia

5. Se emplea mucho tiempo en actividades relacionadas con la
obtencion de la sustancia (por ejemplo visitar a varios médicos
o desplazarse largas distancias), en el consumo de la sustancia
(por ejemplo fumar un pitillo tras otro) o en la recuperacion de
los efectos de la sustancia

6. Reduccién de importantes actividades sociales, laborales o

recreativas debido al consumo de la sustancia
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7. Se continua tomando la sustancia a pesar de tener conciencia
de problemas psicolégicos o fisicos recidivantes o persistentes,
que parecen causados o exacerbados por el consumo de la
sustancia (por ejemplo, consumo de la cocaina a pesar de
saber que provoca depresién, o continuada ingesta de alcohol a
pesar de que empeora una ulcera).”

Aunque no esta incluida especificamente en los criterios diagnésticos del
DSM-1V, la necesidad irresistible de consumo (el denominado craving en
terminologia anglosajona) se observa en la mayoria de los pacientes con
dependencia a sustancias. Es mas, otros textos, como el CIE-10
(Clasificaciéon Internacional de Enfermedades, OMS, 10? revisién), si
anaden, de modo explicito, un criterio diagnéstico adicional a los 7
anteriores (que aqui aparecen condensados en 6) del DSM-IV, que hace
referencia al craving:

“El diagndstico de dependencia solo debe hacerse si durante algun
momento en los doce meses previos o de un modo continuo, han

estado presentes tres o mas de los rasgos siguientes:

a) Deseo intenso o vivencia de una compulsién por consumir una
sustancia.

b) Disminucién de la capacidad para controlar el consumo de una
sustancia o alcohol, unas veces para controlar el comienzo del
consumo y otras para poder terminarlo, para controlar la cantidad
consumida.

c) Sintomas somaticos de un sindrome de abstinencia cuando el
consumo de la sustancia se reduzca o cese, cuando se confirme

por: el sindrome de abstinencia caracteristico de la sustancia; o el
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consumo de la misma sustancia (o de otra muy préxima) con la
intencion de aliviar o evitar los sintomas de abstinencia.

d) Tolerancia, de tal manera que se requiere un aumento
progresivo de la dosis de la sustancia para conseguir los mismos
efectos que originalmente producian dosis mas bajas (son
ejemplos claros los de la dependencia al alcohol y a los opiaceos,
en las que hay individuos que pueden llegar a ingerir dosis
suficientes para incapacitar o provocar la muerte a personas en las
que no esta presente una tolerancia).

e) Abandono progresivo de otras fuentes de placer o diversiones, a
causa del consumo de la sustancia, aumento del tiempo necesario
para obtener o ingerir la sustancia o para recuperarse de sus
efectos.

f) Persistencia en el consumo de la sustancia a pesar de sus
evidentes consecuencias perjudiciales, tal y como danos hepaticos
por consumo excesivo de alcohol, estados de animo depresivos
consecutivos a periodos de consumo elevado de una sustancia o
deterioro cognitivo secundario al consumo de la sustancia.”

Los criterios diagnosticos de la adiccion han ido evolucionando a lo largo
de los afnos. De un énfasis especial en los fenémenos de tolerancia y
dependencia fisica que caracterizan la adiccion (criterios 1 y 2 del DSM-
IV), se ha pasado a un conjunto de criterios mas amplio, focalizado, no
solo en los dos antes mencionados, sino también en el caracter
compulsivo del uso de la sustancia y en la pérdida de control sobre el

consumo.

Tal vez el aspecto mas preocupante de la adiccibn sea su caracter

cronico. En efecto, las consecuencias médicas, sociales y ocupacionales



Antecedentes 19

de esta enfermedad muy a menudo no desaparecen tras el abandono del
consumo por parte del paciente. Las drogas generan cambios en
determinados sistemas del cerebro que perduran largo tiempo después
de abandonar el uso de la droga. La naturaleza duradera de estos
cambios sitia a los individuos adictos en un estado de elevado riesgo de
recaida; de hecho, algunos autores han estimado que el riesgo de
recaida es mayor del 60% en el primer afio que sigue al abandono del
consumo (McLellan et al 2000). Las recaidas son, por tanto, uno de los
mayores problemas con los que se enfrentan el adicto que desea
abandonar el consumo de drogas, por un lado, y el terapeuta que lo trata,
por otro.

Uno de los grandes retos actuales en el campo de la neurobiologia de la
adiccion es comprender la naturaleza y extension de esos cambios
duraderos que las drogas inducen en el cerebro y que hacen muy
probable el fendmeno de la recaida. Responder a cuestiones tales como:
¢ qué sistemas cerebrales se ven modificados por el uso cronico de una
droga?, ¢;como provocan esos cambios tan dramaticos las distintas
drogas, presentando como presentan una naturaleza quimica tan
diferente? o ;en qué consisten esos cambios? constituye uno de los retos
intelectuales mas relevante con los que se enfrenta la comunidad
cientifica dedicada al estudio de esta enfermedad.

Hasta hace relativamente poco, existia una vision, cominmente aceptada
dentro de la comunidad cientifica, que asumia que una comprensiéon de
los factores neurobiol6gicos implicados en los fenémenos de refuerzo a
las drogas podria llevar al desarrollo de farmacoterapias efectivas para la
prevencion de las recaidas en individuos abstinentes. Sin embargo, cada
vez es mas patente, tal y como senalan Berke y Hyman (2000), que el

conocimiento de estos factores puede no ser suficiente para explicar por
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qué, incluso tras largos periodos de abstinencia, los individuos adictos
siguen siendo altamente vulnerables a la recaida. Hoy dia existen algunas
pruebas que sugieren que los mecanismos implicados en la recaida
pueden estar claramente disociados de los que subyacen al fenémeno del
refuerzo y, por tanto, parece necesario disefiar modelos y experiencias
que se centren especificamente en la recaida.

1.2. CRAVING Y RECAIDAS EN EL CONSUMO DE
ALCOHOL

1.2.1. Craving

Muchos alcohdlicos y, muy especialmente, aquellos que intentan
mantenerse abstinentes, es decir, que intentan abandonar el consumo de
alcohol, experimentan una sensacion subjetiva, que a menudo describen
como una sensacion que les obliga a beber, que se ha venido en
denominar craving. La experiencia del craving por parte de algunos
pacientes puede extenderse a lo largo de periodos de tiempo prolongados
y, hoy dia, se asume que puede ser la causa de la pérdida del control
sobre el uso de alcohol y, sobre todo, de las recaidas en un elevado
porcentaje de los casos.

A pesar de que existe un cierto consenso en cuanto a que los alcohdlicos
y ofros adictos experimentan craving, a dia de hoy no existe una
definicion comunmente aceptada por la comunidad cientifica, lo que ha
impedido, por un lado, que los clinicos puedan desarrollar métodos y, por
tanto, medir de un modo preciso los niveles de craving de sus pacientes
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y, por otro, que los investigadores puedan avanzar en el analisis de los
mecanismos neurobioldgicos subyacentes al craving.

En general, el craving puede aparecer en los alcohélicos en dos etapas
claramente diferenciadas: durante las fases iniciales de la abstinencia y
en las fases tardias de la terapia. Los factores desencadenantes v,
probablemente, los sustratos neuronales involucrados en cada etapa se
cree que son completamente diferentes. Asi, durante las fases iniciales de
la abstinencia, sea ésta auto impuesta conscientemente por el paciente o
bien forzada, los mecanismos cerebrales que se habian adaptado a la
presencia continuada del alcohol en el cerebro, “quedan abandonados” en
ese estado alterado. Esta situacion de desequilibrio no compensado,
debido a la ausencia de la droga, es la que lleva al estado de ansiedad,
hiperactividad cardiovascular, alteraciones del suefo, depresion, falta de
motivacién, problemas de concentracion... que caracterizan los periodos
de abstinencia. Estos sintomas, que en ocasiones pueden perdurar
durante semanas o meses, se asocian por parte del paciente con una
sensacion de incomodidad y pueden llevar al deseo de consumir alcohol
para sentirse de nuevo (en palabras de muchos alcohdlicos) “normal”.
Puesto que si persiste la abstinencia, la mayor parte de los sistemas
corporales alterados por la presencia continuada de alcohol se readaptan
y vuelven a su situacion original, el paciente puede experimentar una
reduccion clara de los episodios de craving.

Sin embargo, parece claro que no todos los sistemas cerebrales vuelven
a su estado inicial tras el cese del consumo de alcohol, pues ex-
alcohdlicos que lievan incluso muchos afios sin consumir alcohol, pueden
experimentar episodios de craving, episodios que pueden acabar en una
recaida en el consumo descontrolado de alcohol. Algunos autores (Anton
1999) piensan que este craving tardio es causado por los recuerdos del
paciente acerca de “lo que le agradaba cuando bebia”. Distintas
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situaciones que el paciente experimentéd como placenteras o incluso que
advirtié que aliviaban su estrés cuando bebia, pueden desencadenar, de
modo tardio, el craving. La descripcion dada de este tipo de situaciones,
que algunos modelos psicologicos del craving asumen (Anton 1999;
Drobes and Anton, 2000), recuerda en gran medida las relaciones
estimulo-respuesta del condicionamiento clasico. Algunas de las terapias
psicolégicas del alcoholismo intentan preparar al paciente para reconocer
este craving tardio, al tiempo que le aportan estrategias para manejar ese
craving o esas situaciones desencadenantes de craving (Fuller and Hiller-
Sturmhéfel, 1999; Longabaugh and Morgenstern 1999). Farmacos como
el acamprosato, como luego se expondra, se cree que evitan la iniciacion
y/o amplificacién de los procesos neuroquimicos relacionados con el
craving.

1.2.2. Modelos animales utilizados para la medida de la

recaida

Algunos estudios clinicos y de laboratorio en seres humanos han
identificado y clasificado un conjunto de factores susceptibles de
desencadenar recaida en el consumo de alcohol (Marlatt, 1996). En la
clasificacion propuesta aparecen tres tipos generales de situaciones
capaces de ocasionar episodios de recaida:

1) situaciones intra e interpersonales que implican o desencadenan un
estado emocional negativo como ansiedad, depresion, frustracion,
suponen, en el estudio citado, el desencadenante de hasta un 50% de los
episodios de recaida.

2) la presion social, directa o indirecta, que incita a beber al paciente,
supuso la causa de hasta el 20% de las recaidas.
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3) las situaciones emocionales positivas derivadas de la exposicion a
estimulos asociados con la bebida como celebraciones, anuncios de
bebidas, entrada en un bar, etc. que desencadenan craving, constituyeron
el porcentaje restante.
‘Las diferentes escuelas de psicologia clinica han propuesto diferentes
estrategias generales y especificas para el manejo, por parte del
paciente, de estas situaciones con la finalidad de prevenir las recaidas
(Fuller and Hiller-Sturmhéfel 1999), aunque desgraciadamente, a dia de
hoy, la Neurobiologia todavia no ha deslindado de un modo preciso los
mecanismos neurobiolégicos subyacentes

La investigacion preclinica, ha perseguido la puesta a punto de distintos
modelos animales que permitieran el analisis detallado de las causas, los
mecanismos Yy circuitos neurales involucrados en las recaidas. Fruto de
esa busqueda han surgido dos modelos experimentales generales que
permiten abordar dicho estudio: el denominado ADE, siglas de “Alcohol
Deprivation Effect”, y los llamados modelos de reanudacion o
“reinstatement” en terminologia anglosajona.

Curiosamente, el efecto desencadenante de las recaidas de los tres tipos
generales de causas de recaida en humanos antes comentados, ha
podido ser reproducido en estos modelos animales, lo que ha abierto

unas insospechadas posibilidades de investigacion.

El ADE es un incremento temporal en el consumo de alcohol que se
produce en el animal de experimentacion tras un periodo o periodos de
abstinencia forzada. Fue descrito por primera vez en ratas por Sinclair y
Senter en 1968. En su estudio, ratas macho fueron entrenadas
inicialmente para consumir alcohol utilizando un procedimiento en el que
los animales podian elegir entre dos botellas de bebida disponibles las 24
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horas del dia, una con una solucién de etanol y la otra con agua. Cuando
el consumo de alcohol se estabilizé, la botella con alcohol se elimind
durante distintos periodos de tiempo dependientes del grupo
experimental. Tras ese periodo, la botella con alcohol fue reintroducida,
observandose un aumento significativo en el consumo de alcohol en las
primeras horas tras la reintroduccion, volviendo los valores de alcohol
consumido a los existentes antes de la deprivacion, aproximadamente a
las 48 horas de la reexposicion a la droga.

Desde este estudio, el ADE ha sido descrito no sélo en rata (Heyser et al
1997; Holter and Spanagel 1999; McKinzie et al 2000; Rodd-Henricks et
al 2000; Sinclair and Li 1989) sino también en raton (Salimov et al 1993),
mono (Kornet et al '1991‘_). y también en humanos (Burish et al 1981). El
ADE también se pu'ede estudiar utilizando procedimientos en los que el
animal de experimentacion aprende a autoadministrarse la droga (Heyser
et al 1997; Holter et al 1997). Curiosamente el ADE se observa, incluso
de modo repetitivo, si los ciclos de deprivacién se repiten, siendo ademas
su intensidad dependiente de la duracién del periodo de abstinencia
(Heyser et al 1997; Spanagel and Holter 2000) (ver Figura 1.1)
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Figura 1.1. Representacion grafica en la que se muestra la medida del ADE después de distintos periodos de
abstinencia (3, 5, 7, 14 y 28 dias). Las ratas fueron entrenadas para auto administrarse alcohol durante
aproximadamente 40 dias. En la grafica se representa el consumo total de etanol en g/kg de peso del animal
justo antes de la deprivacion (baseline, barra color blanco), el primer dia post-abstinencia (barra color negro), y
el segundo dia post-abstinencia (barra rayada) durante los 30 minutos que durd la sesién experimental. La
mayor ingesta de alcohol se produjo a los 10-15 minutos del comienzo del experimento (datos no mostrados).
Como podemos observar, el consumo de alcohol aumenté en funcién del nimero de dias de deprivacion del
mismo. Este aumento fué temporal, volviendo a los niveles basales de consumo al segundo o tercer dia de
post- abstinecia en todos los casos. Los datos se presentaron como media + SEM. (*) Indica diferencias
significativas respecto al nivel basal. (**) Indica diferencias significativas respecto al basal y a los grupos de
animales en los cuales el periodo de abstencia fue de 3,5 y 7 dias. Figura tomada de Heyser et al, 1997.
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Los mecanismos responsables del ADE no estan claros. Es importante
sefalar que el fendbmeno de incremento del consumo tras periodos de
deprivacion no es exclusivo del alcohol, pudiendo también detectarse con
otras drogas de abuso, otras sustancias como la sacarina, la sal (de
escaso o dudoso poder reforzante), o incluso con otros comportamientos
consumatorios como el comportamiento sexual (Neznanova et al, 2002).
En conjunto, los datos disponibles permiten considerar el ADE como un
modelo aceptable para el estudio de la recaida en el consumo de alcohol
(Li, 2000; Spanagel and Holter, 2000), aunque, es cierto, que el modelo
difiere en determinados aspectos de la situacion habitual en humanos.
Por ejemplo, se ha criticado que, en el ADE, el periodo de abstinencia no
esta bajo el control del animal. Ademas, el modelo sélo sirve para
caracterizar la vuelta al consumo de alcohol como consecuencia de la
reexposicion a la droga y, por tanto, la motivacion que, en humanos,
antecede a la busqueda de la droga no es analizada por el modelo.

En los modelos de reanudaciéon, los sujetos experimentales son
entrenados inicialmente para auto administrarse, por via oral, intravenosa
o intracraneal, la droga gracias al accionamiento de una palanca activa’
existente en una jaula de condicionamiento operante que presenta,
también, una segunda palanca inactiva. Una vez se consigue una
respuesta de auto administracion estable, el comportamiento puede
extinguirse si se elimina la droga de la disolucion de administracion. Tras
la extincién, la administracion no contingente (por parte del investigador y
no coincidente con el accionamiento de la palanca activa por parte del
animal) de la droga, o la exposicién a estimulos diferentes a la droga,
puede provocar la reanudacion del comportamiento de palanqueo, es
decir, de auto administracion. En estos estudios se miden dos tipos de
variables: el nimero de veces que el animal acciona la palanca activa,
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palanca que, en efecto, conduce a una administracion de la droga, y, por
otro lado, el nimero de veces que el animal acciona la palanca inactiva.
Las respuestas activas se asume que reflejan la reanudacién de la
bisqueda de la droga, mientras que las respuestas inactivas se
interpretan como el reflejo de una respuesta inespecifica o de una
generalizacion de las respuestas.

El modelo de reanudaciéon ha sido criticado por diferentes autores y bajo
diferentes perspectivas (véase Marlatt, 1996; Dworkin et al, 1995; Hemby
et al, 1997; Markou et al, 1999; Everitt and Robbins, 2000) pero, a pesar
de sus limitaciones este modelo parece tener un excelente valor
predictivo (Epstein et al, 2006), pues los factores que en humanos
provocan la recaida en el consumo de alcohol u ofras drogas
(reexposicion al alcohol, estimulos asociados al consumo y situaciones
que provocan estrés), reanudan de un modo altamente reproducible el
comportamiento de autoadministracion en animales de experimentacion
(Self and Nestler, 1998; Shaham et al, 2000; Stewart, 2000).

1.2.3. Sustratos neuronales implicados en el craving y en

la recaida en el consumo de alcohol y otras drogas

El craving es, por definicion (ver epigrafe 1.2.1), un estado subjetivo
descrito por los adictos y, por tanto, no puede medirse directamente en
animales de experimentacion. Sin embargo, la recaida es un evento que
si puede analizarse de modo objetivo en el laboratorio y utilizando
animales como sustrato para la experimentaci()h‘. A continuacién, por
tanto, expondremos brevemente, por un lado, los hallazgos mas
relevantes que los estudios en humanos han aportado en relaciéon con los

sustratos neuronales implicados en el craving y las recaidas y, por otro, lo



28 Maria José Cano Cebrian

que los estudios en animales han desvelado en relacién con los circuitos

que median la recaida.

1.2.3.1. Estudios en humanos.

En los Ultimos afos y gracias a la mejora en las técnicas de neuroimagen,
se ha comenzado a estudiar de modo sistematico la relacion existente
entre el craving y recaida en alcohodlicos y adictos a otras drogas, y
ciertas estructuras cerebrales. La técnica mayoritariamente empleada en
estos estudios ha sido la resonancia magnética funcional (fMRI) que
permite la obtencién de imagenes del cerebro humano en las que se
pueden detectar qué regiones o areas se activan cuando el individuo lleva
a cabo una tarea mental determinada o cuando es expuesto a estimulos,
situaciones o agentes farmacolédgicos determinados.

Mediante el empleo de fMRI, Schneider et al (2001) mostraron que la
Amg es activada intensamente ante estimulos de tipo olfativo
relacionados con el consumo de alcohol. George et al en 2001 y Myrick et
al en 2004, por su parte, mostraron QUe ciertas zonas del cerebro de
pacientes alcohodlicos (TA y DLPC en el primer trabajo y NAc izquierdo,
CCA y COF izquierda en el segundo) son activadas intensamente ante la
presentacion de estimulos visuales y gustativos relacionados con bebidas
alcohdlicas. Esta mayor actividad en las citadas regiones del cerebro se
pudo correlacionar, en el trabajo de Myrick et al, de un modo
estadisticamente significativo, con el craving descrito por los individuos
del ensayo. Grisser et al en 2004 mostraron en otro trabajo que la
intensidad de la activacion, inducida por estimulos visuales, de la CCA, el
estriado y el mPFC estuvo asociada con un mayor riesgo de recaida.
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En el ambito de la adiccidén a otras drogas como la cocaina, los estudios
de neuroimagen realizados en humanos también han mostrado pautas de
activacion cerebral similares a las descritas en el alcoholismo. Asi,
diversos estudios han mostrado que la visién de imagenes relacionadas
con el consumo de cocaina activan, de un modo claro y evidente, la CCA
(Wexler et al, 2001) al tiempo que los participantes en el estudio
pertenecientes al grupo de adictos mostraron una menor activaciéon de
ciertas areas del I6bulo frontal, en relacibn a la observada en los
individuos no adictos. Curiosamente la activacion de la CCA, que fue
evidente en todos los pacientes, siempre precedi6 a la aparicion de
craving. El craving no fue referido por todos los pacientes aunque si
tuvieron una activacion clara de la CCA. Es interesante sefialar que, tras
el comienzo del craving en los pacientes, nueve zonas estuvieron mas
activas en los adictos que en los individuos sanos: el Hip derecho, la
CCA, el GF superior izquierdo, el mGF, el GL, el GF inferior derecho y el
GO superior. Estas mismas zonas fueron también activadas mas
intensamente en individuos sanos respecto a adictos, cuando los sujetos
fueron expuestos a imagenes que evocaban sentimientos de tristeza, lo
que parece sugerir un nexo fisiolégico entre la respuesta inducida por la
visién de imagenes relacionadas con la cocaina y los estados afectivos
disforicos inducidos por ciertas imagenes en individuos sanos.

Otros estudios de neuroimagen en el ambito de la adiccién a la cocaina
también han encontrado activacion de la CCA tras la exposicion de los
adictos a imagenes como a la propia droga (Breiter et al, 1997; Maas et
al, 1998; Childress et al, 1999; Volkow et al, 1999). La activacién de la
DLC (Maas et al, 1.'998) y de la COF (Volkow et al, 1999; Wang et al,
1999) también ha sido descrita en la bibliografia en diferentes estudios.
Recientemente, el grupo de trabajo liderado por Nora Volkow (Volkow et
al, 2006), mediante el empleo combinado de la PET y del [''Craclopride
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(un antagonista con gran afinidad por los receptores D2 para la DA) ha
aportado datos que muestran que los adictos a cocaina expuestos a
estimulos visuales relacionados con el consumo de la droga,
experimentan incrementos significativos en los niveles de DA en el DS,
aunque no en el VS. Ademas han podido demostrar una asociacion entre
la aparicion de craving y esos incrementos en los niveles de DA. La
aparicion de craving en cocaindmanos expuestos a situaciones
estresantes (Sinha et al, 2005) o a videos con imagenes relacionados con
el consumo (Garavan et al, 2000) ha sido también asociada con una
activacion del DS, aunque por primera vez Volkow y su grupo han
implicado al neurotransmisor DA en el fenomeno del craving. Es
importante sefalar que el DS esta implicado en la selecccién e iniciaciéon
de acciones (Graybiel et al, 1994) asi como en la mediacion de los
fenébmenos de aprendizaje de relaciones estimulo-respuesta (White and
McDonald, 2002), por lo que el descubrimiento de la asociacién entre la
activacion dopaminérgica estriatal y la aparicion de craving podria ser el
reflejo de la naturaleza habitual (en el séntido de habito o respuesta

automatizada) del craving.

En conjunto los diferentes estudios realizados en drogadictos sugieren o
muestran una asociacion entre el craving y la activacion diferencial de
ciertas estructuras limbicas, muchas de las cuales son parte o reciben
aferencias del sistema dopaminérgico mesolimbico.

Anton en 1999 propuso un modelo inicial de circuito, en el que el estriado,
ventral y dorsal, y ciertas regiones de la corteza cerebral, en concreto la
DLPC, desempenarian un papel clave en el desarrollo del craving y, por
tanto, en la recaida. En este modelo inicial, la CCA, que en gran parte de
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los estudios mencionados, es activada antes de la aparicion del craving,

no fue recogida. (Figura 1.2).

Figura 1.2. Esquema del modelo inicial propuesto por Antén (1999) sobre las regiones cerebrales implicadas
en el craving. El aicohol, al igual que sucede con otras drogas de abuso, activa las neuronas del Nucleo
accumbens (NAc). Estas neuronas, envian la informacién a la Amg (la cual se conoce que tiene un papel
importante en la modulacion del estrés y las emociones), al cortex frontal (incluyendo la region de la DLPC,
region del cerebro donde se cree que podria estar localizada la memoria del refuerzo), y por ultimo a los
ganglios basales, que juegan un papel importante en los patrones de conducta repetitivos.

Las neuronas localizadas en Amg también envian a su vez informacién a la 