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RESUMEN

Las técnicas de neuroimagen, que fueron introducidas en
los afos 70 como instrumentos de exploracion neurologica, han
aportado en los Ultimos afos un progreso decisivo para las neu-
rociencias, contribuyendo a desvelar las claves del funciona-
miento alterado, tanto neuro-quimico, como de las estructuras
0 circuitos que participan en las funciones cerebrales implica-
das en las drogodependencias.

Han ayudado también a definir el trasfondo neurobiolégico
de fenémenos caracteristicos de las conductas adictivas, como
son tolerancia, reforzamiento, “craving” y los cambios funcio-
nales que se producen tras la administracion de farmacos o dro-
gas, asi como también, tras la retirada de determinada
sustancia psicotropica.

En el futuro, la neuroimagen funcional, asociada a medicio-
nes conductuales o de activacién, ayudaran a delimitar los cir-
cuitos neuroanatémicos y los cambios neuroquimicos
asociados al refuerzo o al “craving” inducido por drogas, asi
como también las disfunciones cognitivas, emocionales, moti-
vacionales y conductuales, relacionadas con una mayor vulnera-
bilidad hacia el desarrollo de una drogodependencia o hacia la
recaida precoz de los pacientes en programas de recuperacion.
Todo ello podria contribuir al disefo de nuevas intervenciones
preventivas o terapéuticas, que optimicen el rendimiento de los
programas de atencion a las drogogodependencias.
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técnicas de activacion, efectos reforzadores, “craving, abs-
tinencia.

SUMMARY

Neuroimaging techniques which appeared in the seventies
as neurological assessment instruments have contributed signi-
ficantly to the progress of neuroscience in recent years, revea-
ling the background of neurobiological misfunctioning, as well
as the structures and circuitry that are involved in substance
misuse disorders.

Neuroimaging has also contributed to improving our know-
ledge on the neurobiological background of some aspects of
addictive behaviors, such as tolerance, reinforcing effects, cra-
ving and the functional changes associated to the drug or medi-
cation administration, as well as during withdrawal of
substances of abuse.

Functional neuroimaging associated to behavior measure-
ments or activation tests will help us in the future to clarify
neuro-anatomy and the neuro-chemical changes associated to
reinforcing effects of drug-induced craving, as well as cognitive,
emotional, motivational and behavioral misfunctioning, related
to a greater vulnerability to the development of substance use
disorders, or to early relapse of patients in recovery.

Future progress in neuroimaging can thereby contribute, to
the development of new prevention or treatment interventions,
which may improve the outcomes of the substance misuse tre-
atment programs.

Key words: Neuroimaging, substance misuse disorders, rein-
forcing effects, craving, withdrawal.

as técnicas de neuroimagen que proceden de la

neuro-radiologia hicieron su aparicion como técni-

cas de exploracion neuroradiolégicas, en los anos
70. La tomografia computarizada cerebral que supuso
un gran avance cientifico para el estudio de las ence-
falopatias alcoholicas (Guardia, 1985), fue superada
pocos anos después por la resonancia magnética
estructural que, a partir de los anos 80, ha resultado
decisiva para el estudio de la estructura del cerebro
humano, en vivo.
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El ensanchamiento de los ventriculos laterales y
del tercer ventriculo, asfi como de los surcos y cisuras
cerebrales, signos indirectos de atrofia cerebral,
secundarios al consumo excesivo de bebidas alcohdli-
cas, parecen ser reversibles cuando el paciente deja
de beber de manera continuada. Otras alteraciones
estructurales asociadas al alcoholismo serian la atrofia
cerebelosa, la reduccién del tamano de estructuras
como el hipocampo o los cuerpos mamilares, implica-
das en los trastornos amnésicos y la reduccién del
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tamano del cuerpo calloso, tanto en pacientes alcohé-
licos, como en el sindrome alcohélico fetal (Rosenblo-
om, Pfefferbaum y Sullivan, 1995).

En la década de los 90 se ha producido la gran
expansion de las técnicas de imagen funcional, como
la resonancia magnética funcional y espectroscépica,
las tomografias por emisién de foton simple (SPECT)
y de positrones (PET) y la magnetoencefalografia, han
aportado un progreso decisivo para las neurociencias,
dado que multiples estudios de investigacién han
empezado a desvelar las claves del funcionamiento
alterado, tanto neuroguimico como de las estructuras
0 circuitos cerebrales que participan en una determi-
nada funcién (fisioldgica) o disfuncion (patoldgica) del
cerebro humano.

Gracias a dichas técnicas se ha iniciado el estudio
de las alteraciones funcionales de determinadas regio-
nes corticales y nucleos subcorticales, en trastornos
como la esquizofrenia, trastorno obsesivo-compulsivo,
depresion, trastornos de ansiedad y trastornos por
dependencia de sustancias psicotrépicas.

En el @mbito de las drogodependencias, probable-
mente los trastornos por dependencia de cocaina o
del alcohol han sido los mas repetidamente estudia-
dos, mediante la evaluacion de flujo sanguineo cere-
bral y del metabolismo energético neuronal; tanto
durante la abstinencia o retirada de la sustancia, como
durante la intoxicacion. Aunque también se han efec-
tuado estudios sobre nicotina, opiaceos o cannabis.

La neuroimagen estd jugando actualmente un
importante papel en la integracion entre las neuro-
ciencias y las ciencias de la conducta y estd empezan-
do a responder a complejas preguntas sobre los
circuitos implicados en la cognicion, emocién y moti-
vacion, a través de la expresién de patrones especifi-
cos de activacion cerebral, que aparecen tras la
administracién de drogas, alcohol o farmacos, a
pacientes drogodependientes o sujetos control.

Mediante la utilizacién de radiofarmacos, o drogas
marcadas con isétopos radiactivos, se puede obtener
informacion sobre las alteraciones funcionales de la
neurotransmision, que subyacen a determinados fené-
menos como el craving, la resistencia al impulso de
consumir, el fenédmeno del priming, la pérdida de con-
trol, etc.

Tras la retirada del alcohol se ha detectado una dis-
minucién de la tasa metabdlica cerebral y una reduc-
cion del flujo sanguineo en diversas regiones
cerebrales, que han sido relacionados con los déficits
cognitivos asociados a esta primera etapa de la recu-
peraciéon del alcoholismo y que tenderian a su renor-
malizacién durante la tercera y cuarta semanas de
abstencion de alcohol (Volkow vy cols., 1994). Ademas
se produciria una reduccién de receptores pero no de
transportadores dopaminérgicos en el estriado y tam-
bién de receptores GABA (Neiman, 1998).

Se han estudiado los efectos de la administracion
de cocaina o metilfenidato, a pacientes dependientes
de cocaina y se ha podido delimitar el sustrato neuro-
biolégico de los efectos reforzadores o del craving de
cocaina (Fowler y cols., 1999). Childress y cols. (1999)
han identificado estructuras cerebrales que se activan
durante las experiencias de craving, disparadas por la
simple exposicion a estimulos condicionados, inicial-
mente asociados al consumo de cocaina, en ausencia
de la droga y ni siquiera de la promesa de llegar a con-
seguirla. Se trata de estructuras relacionadas con la
memoria, cognicién y emocidén, que se activarian en
un contexto clinico de un estado emocional “visceral’
muy focalizado en un poderoso incentivo que “arras-
tra” a la persona de la motivacién a la accién. Seria un
momento decisivo en el proceso de recaida, en el que
por unos instantes, la atencion focalizada del paciente
en la sustancia, no tendria suficientemente en cuenta
sus propios recuerdos sobre las consecuencias nega-
tivas del consumo de la droga. Dicho estudio vendria
ademas a confirmar que tendremos que contemplar
unos circuitos cerebrales implicados en la recompen-
sa (y por tanto también en la recaida), mas ampliados
gue los inicialmente descritos, que implicarian ade-
mas estructuras corticales y, probablemente también
cerebelosas.

Se ha propuesto que el craving de cocaina podria
estar asociado a una activacion metabdlica del cortex
orbito-frontal y del estriado, mientras que el fenéme-
no de la pérdida de control y la conducta compulsiva
de auto-administracion de sustancias psicotrépicas
pueden estar relacionados con una disfuncion del cir-
cuito estriado-orbitofrontal (Fowler y cols., 1999). Vol-
kow vy cols. (1999), han combinado mediciones de
actividad metabdlica con las de densidad de recepto-
res y han propuesto la integracion de los conocimien-
tos clinicos con los experimentales, sobre estos
fendmenos conductuales relacionados con el consu-
mo de drogas.

Por otro lado, los efectos de la administracion de
alcohol o benzodiazepinas a pacientes dependientes
del alcohol o poblaciones de riesgo de alcoholismo,
han permitido progresar en el conocimiento del sus-
trato neurobiolégico de la intoxicacién vy la tolerancia al
alcohol y a las benzodiazepinas. Las personas con
antecedentes familiares de alcoholismo presentan
una mayor vulnerabilidad hacia el desarrollo de depen-
dencia del alcohol y posiblemente también de benzo-
diazepinas. En el futuro, las alteraciones detectadas
mediante neuroimagen con activacion por farmacos,
podrian ser utilizadas como marcadores biolégicos de
rasgo, para la identificacién de poblacién de riesgo,
sobre la cual se podria efectuar una verdadera preven-
cién primaria del alcoholismo (Volkow, Wang y Doria,
1995b; Volkow y cols., 1995¢).

También se ha utilizado la administraciéon de farma-
cos, como naltrexona en pacientes alcohdlicos (Cata-
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fau y cols., 1999), para estudiar los cambios funciona-
les de regiones y estructuras cerebrales implicadas
tanto en los efectos reforzadores de la administracion
de alcohol, como en los efectos terapéuticos de
dichos farmacos.

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

Con respecto al sistema dopaminérgico, el funcio-
nalismo del transportador de dopamina ha sido
ampliamente estudiado en pacientes dependientes de
cocaina, por el grupo de Volkow y colaboradores
(1995a; 1996b, 1999a y 1999b), con importantes apor-
taciones a los conocimientos actuales del mecanismo
de accién de la cocaina.

El funcionalismo del receptor dopaminérgico D2,
que los estudios genéticos relacionaron inicialmente
con la dependencia del alcohol (Blum y cols., 1990) y
posteriormente también con la de otras sustancias
(Smith y cols., 1992) y con un posible sindrome por
déficit de recompensa (Blum y cols., 1996); ha sido
también estudiado por las técnicas de neuroimagen
con radiofarmacos. Algunos autores postulan que los
pacientes alcohdlicos podrian presentar menor densi-
dad de receptores D2, en comparacién a la poblacion
general (Volkow y cols., 1996a; Tiihoneny cols, 1995),
0 también que una mayor densidad de receptores D2
podria predecir un mayor riesgo de recaida precoz, en
los pacientes que inician la recuperacion de la depen-
dencia del alcohol (Guardia y cols., 2000).

Determinados indicadores de un posible déficit de
serotonina cerebral han sido asociados a conducta
impulsivo-agresiva y a un alcoholismo de inicio mas
precoz, tanto en humanos (Heinz y cols., 1998b),
como también en primates que sufrieron un estrés
ambiental en su desarrollo precoz y que presentaban
rasgos conductuales de mayor agresividad y menor
sensibilidad a la intoxicacion inducida por alcohol
(Heinz y cols., 1998a).

Mediante SPECT se ha detectado una reduccion
en la captaciéon de B-CIT (1123 por parte del transpor-
tador de serotonina, en el tronco cerebral, donde se
encuentran los nucleos del rafe, ricos en cuerpos celu-
lares y lugares de recaptacién de serotonina (Heinz y
cols., 1998b). Todo ello apoyaria la hipétesis de la dis-
funcién serotonérgica asociada al alcoholismo y a los
trastornos afectivos y de ansiedad que suelen acom-
pafarle.

El funcionalismo de los receptores GABA también
ha sido relacionado con una mayor vulnerabilidad para
el desarrollo del alcoholismo (Lingford-Hughes y cols.,
1998; Behar y cols., 1999), incluso con una posible
correlacién genética (lwata y cols., 1999) dado que

algunos estudios apuntan a una respuesta menos
intensa de dichos receptores, tras la administracion de
benzodiazepinas, tanto en pacientes alcohdlicos (Vol-
kow y cols., 1995c), como en hijos (Ciraulo y cols.,
1989; Cowley y cols., 1996) e hijas (Ciraulo y cols.,
1996) de pacientes alcohdlicos.

La resonancia magnética espectroscoépica, que
permite evaluar determinados neurotransmisores
ampliamente distribuidos en el cerebro, como el
GABA (Behar y cols., 1999), tendria la ventaja sobre
las técnicas nucleares (PET o SPECT) que no requiere
la administracion de isétopos radiactivos, permitiendo
repetir la exploracién varias veces en un mismo
paciente. Ademas, la resonancia magnética espec-
troscépica permite visualizar también el espectro del
etanol en el cerebro, que permanece en forma libre,
disuelto en los fluidos intra y extra-celulares, pero no
de las moléculas de etanol, unidas a la membrana
celular. Dado que la tolerancia al alcohol se asocia a
una mayor cantidad de etanol libre, el espectro del
etanol consigue un pico mas elevado cuando la tole-
rancia esta aumentada, permitiendo evaluar por tanto,
no sélo la farmacocinética y la distribucién del etanol
en la sustancia gris o blanca, sino también, el grado
de tolerancia al alcohol de la persona explorada.

La resonancia magnética funcional permite identifi-
car las regiones neuroanatdémicas que se activan por
la nicotina. Tras la administracion intravenosa de nico-
tina se produce una activacion del cértex frontal (dor-
solateral, orbitario y frontal medial) y también de la
circunvolucion del cingulo. Se ha propuesto que
dichas regiones podrian estar implicadas en los efec-
tos conductuales y de alteracién del animo que produ-
ce la nicotina (Stein y cols., 1998).

Durante la intoxicacion por marihuana se ha encon-
trado una activacién predominante de regiones cere-
brales derechas, una imagen parecida a la que se
produce durante el craving de alcohol, que se ha aso-
ciado con aumentos del FSC en el caudado del hemis-
ferio derecho (Modell y Mountz, 1995). Ademas, se
produce una activacion cerebelosa que va en paralelo
con las alteraciones en la coordinacion motora y la
propiocepcion (Fowler y cols., 1999) y que podria estar
en relacion con el hecho de que el cerebelo tiene una
elevada concentracion de receptores para el THC.

En el futuro, la investigacién sobre neuroimagen
podria orientarse hacia las tecnologias de imagen fun-
cional, que asociadas a mediciones conductuales
(cuestionarios de craving, inventarios de estado de
animo, reactividad a estimulos);, o bien, paradigmas
de auto-administracion, o de activacion (mediante la
administracion de farmacos); ayudarian a perfilar los
circuitos neuroanatémicos y bioguimicos asociados al
refuerzo o al craving inducidos por sustancias psico-
tropicas. También se utilizardn radioligandos para
caracterizar los procesos neuroquimicos (de sintesis y
liberacion de neurotransmisores y densidad de recep-
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tores y transportadores) asociados al refuerzo o cra-
ving inducidos por sustancias psicotrépicas.

Por otro lado, se podrian estudiar los circuitos cere-
brales que subyacen los déficits cognitivos asociados
a la ingesta aguda y crénica de sustancias, con la fina-
lidad de aclarar cémo los déficits funcionales de deter-
minados circuitos neuroanatémicos y sus déficits
cognitivos relacionados, pueden contribuir a la dificul-
tad para controlar el consumo de sustancias psicotro-
picas.

Finalmente, el descubrimiento de nuevos marca-
dores neuro-biolégicos de vulnerabilidad hacia el
abuso de sustancias, que permitieran detectar pobla-
ciones de riesgo elevado para el desarrollo de alguna
drogodependencia en nifos o adolescentes, podria
facilitar el diseno de nuevas estrategias farmaco-tera-
péuticas, asi como también de intervenciones especi-
ficas, dirigidas hacia la prevencién primaria de las
drogodependencias.
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