
1. INTRODUCCIÓN

Las técnicas de imagen cerebral permiten el estu-
dio del cerebro humano en vivo. Los procedi-
mientos originarios, como la arteriografía carotí-

dea y la neumoencefalografía eran complicadas y no
exentas de riesgo. La neumoencefalografía se practi-
caba mediante la sustitución del líquido cefalorraquí-

deo  (LCR) por la inyección de aire, al interior de los
ventrículos cerebrales y permitía visualizar las cavida-
des normalmente bañadas por dicho fluído corporal.

Las actuales técnicas de neuroimagen se clasifican
en estructurales y funcionales. Las técnicas estructu-
rales son la Tomografía computarizda (TC) y la Reso-
nancia magnética estructural (RME); mientras que las
técnicas funcionales son la Tomografía por emisión de
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SUMMARY

Neuroimaging methodologies allow functional and structural
study of the brain, such as evaluation of the effects of psychia-
tric drugs and substances of abuse. 

Structural image methodologies, such as cerebral tomo-
graphy or structural magnetic resonance have been used to
detect changes in the volume of gray and white substance after
heavy and chronic alcohol consumption, and also to study these
changes in relation to the aging process and their reversibility
with continued abstinence of alcohol. 

Functional image methodologies, like PET, SPECT, functional
and spectroscopic magnetic resonance, can establish relations-
hips between the activity of some brain regions and behavior.
Information about some neurotransmission functional disor-
ders, underlying phenomena like craving, reinforcing effects,
tolerance to alcohol or withdrawal, can be obtained, using radio-
tracers or radioactive marked drugs. 

The new neuroimaging techniques can provide greater
knowledge of the neuro-anatomy and neuro-chemistry underl-
ying the emotional, cognitive, motivational and reinforcing
effects of psychotropic drugs. This could play an important role
in the development of neurosciences and the  pharmacothe-
rapy of addictive behaviors. 
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positrones (PET), Tomografía por emisión de fotón
simple computarizada (SPECT), Resonancia magnéti-
ca funcional (RMF) y Resonancia magnética espec-
troscópica  (RMS).

Las técnicas de imagen funcional permiten medir
simultáneamente la actividad funcional del cerebro y
la conducta, lo cual puede ser una valiosa herramienta
para comprender las estructuras cerebrales y las vías
neuro-químicas que subyacen al “craving” y a la pérdi-
da de control sobre la conducta compulsiva de auto-
administración de drogas. En el futuro pueden contri-
buir al desarrollo de nuevas farmacoterapias para las
drogodependencias, facilitando la comprensión de los
circuítos neuro-anatómicos y neuro-químicos que con-
trolan los efectos emocionales, cognitivos, motivacio-
nales y reforzadores del consumo de sustancias psi-
cotrópicas.

1.1. TOMOGRAFÍA COMPUTARIZADA CERE-
BRAL (TC)

Permite detectar el aumento de tamaño de los
ventrículos cerebrales (dilatación ventricular), así
como también de los surcos y cisuras de la corteza
cerebral. Signos indirectos de retracción del parénqui-
ma cerebral que se conoce con la denominación
genérica de atrofia cerebral.

La TC proporciona imágenes de cortes del cerebro,
paralelos a la línea órbito-meatal, desde la base del
cráneo hasta la convexidad de la corteza parieto-occi-
pital. Para determinar los parámetros de la normalidad
en población general, se han efectuado mediciones
del ínidice bicaudado, índice biventricular, anchura del
III ventrículo y estudio de los surcos corticales (núme-
ro, tamaño y localización) (Guardia y cols., 1982).

La TC permite el reconocimiento de lesiones vas-
culares cerebrales y encefalopatías de etiología tóxica
o por déficits vitamínicos, relacionadas con el consu-
mo excesivo de alcohol. El uso de contrastes yodados
permite, además, el diagnóstico de ciertos tumores,
infecciones y enfermedades vasculares, pero tiene el
riesgo de reacción anafiláctica, sobretodo en pacien-
tes alérgicos o asmáticos (Kaplan, Sadock y Grebb,
1996).

El grado de atrofia cerebral es mayor en relación a
la edad del paciente, pero no parece estar en relación
con su grado de deterioro neuropsicológico, evaluado
mediante la exploración psicométrica. Además, se ha
comprobado que la intensidad de la atrofia cerebral
disminuye tras el tratamiento de desintoxicación y un
cierto período de abstinencia de bebidas alcohólicas.
Parece, por tanto, que la atrofia cerebral de la TC es
una medida poco sensible del grado de deterioro del
paciente alcohólico, siendo más fiable la exploración
psicométrica del rendimiento cognitivo del paciente
(Guardia, 1985).

Las indicaciones clínicas para solicitar una TC en el
paciente drogodependiente son los déficits cogniti-
vos, alteraciones del E. E. G., focalidad neurológica,
abuso de alcohol, antecedentes de traumatismo crá-
neo-encefálico, antecedentes de convulsiones y tras-
tornos del movimiento.

1.2. RESONANCIA MAGNETICA CEREBRAL
(RM)

Obtiene imágenes basadas en la resonancia mag-
nética de los protones de los núcleos de hidrógeno.
Efectúa mediciones de la densidad de los protones,
consigue una mayor resolución que la TC y permite
discriminar mejor entre la sustancia blanca y gris, lo
cual es de gran utilidad para evaluar lesiones como las
de la esclerosis múltiple y las diversas encefalopatías
alcohólicas. 

Durante la exploración, el paciente se encuentra
situado en un campo magnético. Los protones de sus
átomos de hidrógeno, en presencia de un campo
magnético, se alinean en paralelo, que es el estado de
menor energía. Mediante pulsos de radiofrecuencia,
se obtienen los dos componentes fundamentales de
la RM, T1 y T2, que son los tiempos que tardan en
recuperarse los núcleos de hidrógeno, después de la
magnetización longitudinal o transversal, respectiva-
mente. La potenciación de dichas imágenes permite
visualizar mejor la diferenciación entre materia blanca
y gris (T1 potenciado) y la cantidad de agua presente
en los tejidos (T2 potenciado), permitiendo distinguir
mejor las áreas donde la anatomía es patológica. El
agua y los líquidos tienen T1 y T2 más largos, favore-
ciendo la visualización de los tejidos edematosos y
patológicos. La grasa tiene T1 y T2 más cortos que los
líquidos. El T1 para la sustancia gris es más prolonga-
do que para la sustancia blanca. Las imágenes carga-
das con T2 resaltan el líquido cefalo-rraquídeo (LCR),
debido a que presenta una degradación del T2 más
lenta (Kaplan, Sadock y Grebb, 1996).

1.2.1. Resonancia magnética estructural (RME)

El consumo excesivo de alcohol acelera la pérdida
de mielina relacionada con la edad y puede contribuir
también a la pérdida neuronal en el hipocampo y la cir-
cunvolución dentada, que aparecen con un tamaño
reducido, que es proporcional a la reducción del volu-
men cerebral global (Agartz y cols., 1999). 

El déficit cognitivo progresa lentamente y algunos
estudios consideran que puede empezar a manifestar-
se cuando la persona ha ingerido más de 1000 Kg de
etanol, a lo largo de su vida. Se detecta mediante la
evaluación neuropsicológica, ya que la reducción del
volumen del cerebro puede ser parcial o totalmente
reversible. La RM y la TC sugieren una ligera relación
entre la intensidad del consumo de alcohol y la dilata-
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ción del tercer ventrículo. Sin embargo, no ha demos-
trado una relación consistente entre la severidad del
déficit cognitivo, particularmente de la memoria, y la
amplitud de la lesión de las estructuras relacionadas
con las funciones mnésticas, como el hipocampo y
los cuerpos mamilares, posiblemente debido a que
dichos cambios estructurales no reflejan con precisión
los cambios en la función celular.

Determinadas encefalopatías alcohólicas cursan
con alteraciones características cuando se practica
una RME. En el Síndrome de Korsakoff la RM revela
un aumento de tamaño de los ventrículos cerebrales y
de la cisura inter-hemisférica. La atrofia cerebral gene-
ralizada es de predominio sub-cortical (Emsley y cols.,
1996). También se ha encontrado una disminución del
flujo sanguíneo cerebral y de la tasa metabólica en las
áreas fronto-temporales y en el tálamo izquierdo, lo
cual sugiere una posible disfunción del circuíto fronto-
talámico (Matsuda y cols., 1997).

En la Encefalopatía de Wernicke, que cursa con
oftalmoplejia, ataxia y confusión mental; la RM revela
áreas de hiperdensidad en las imágenes cargadas con
T2, a nivel del tallo cerebral, tálamo y cuerpos mamila-
res. Los traumatismos cráneo-éncefálicos, de elevada
prevalencia en alcohólicos, pueden empeorar la atrofia
cerebral y disminuir el rendimiento de los test neurop-
sicológicos.  

La Encefalopatía por déficit de ácido fólico cursa
con una polineuropatía sensorial, de predominio axo-
nal. La RM revela una leucoencefalopatía difusa. Tanto
el déficit de ácido fólico como el de cobalamina, pue-
den interferir en la síntesis de la mielina central (Guet-
tat y cols., 1997).

La Enfermadad de Marchiafava-Bignami, debida
a la desmielinización de la porción media del cuerpo
calloso, cursa con un síndrome de desconexión
hemisférica parecido al de los pacientes que sufren
una lesión quirúrgica de las comisuras cerebrales, con
síntomas de autismo, alexia, agrafia bilateral, deterio-
ro en la comprensión del lenguaje y déficit de la capa-
cidad constructiva. En la RM aparecen imágenes de
lesiones dispersas del cuerpo calloso y lesiones simé-
tricas y extensas del centro semioval, pero el SPECT
no muestra áreas de hipoperfusión. Las lesiones de la
RM aparecen como hiperintensas en las imágenens
con T1 e hipointensas en las efectuadas con T2, lo cual
puede ser interpretado como indicador de necrosis
central, desmielinización periférica de las lesiones
periventriculares y desmielinización del cuerpo callo-
so. Las lesiones callosas aparecen como placas hipe-
rintensas, parecidas a las de la esclerosis múltiple,
con imágenes bien definidas. El núcleo central de baja
intensidad podría representar el tejido necrótico y el
anillo hiperintenso puede ser debido a gliosis, desmie-
linización o ambas lesiones a la vez (Ferracci y cols.,
1999). Puede afectar también a pacientes no alcohóli-
cos, al igual que el Síndrome de Wernicke-Korsakoff,

debido a déficits nutricionales y vitamínicos (Neim-
man, 1998). El tratamiento con tiamina produce una
lenta pero continuada recuperación de los síntomas
clínicos y los estudios de RM seriada han encontrado
una importante reversibilidad de las alteraciones del
cuerpo calloso.

La mielinolisis central pontina (MCP) afecta la
sustancia blanca cerebral de la base de la protuberan-
cia. Es una complicación poco frecuente en pacientes
con alcoholismo, neoplasias, infección VIH avanzada,
parece estar asociada a malnutrición, alteraciones
electrolíticas y rápida corrección de la hiponatremia.
Cursa con un estado confusional y disfasia. La RM
permite observar alteraciones y cambios anatómicos
en la protuberancia (Miller y cols., 1998). Se ha pro-
puesto que la MCP puede ser debida a estados de
hiponatremia o a su tratamiento y que puede ser una
grave complicación tras el trasplante hepático, de
manera que una lenta corrección de la hiponatremia a
lo largo de la intervención de trasplante puede resultar
decisivo para prevenir esta grave complicación.

1.2.2. Resonancia Magnética Funcional (RMF)

Permite evaluar procesos fisiológicos como angio-
grafía, flujo sanguíneo y nivel de oxigenación sanguí-
nea, utilizando la desoxihemoglobina como un agente
de contraste endógeno y obteniendo una imagen en
función del nivel de oxigenación de la sangre. La acti-
vación cerebral se manifiesta por una disminución de
la desoxihemoglobina, que aparece como una imagen
de intensidad regional aumentada. Permite utilizar una
inyección de contraste intravascular, como el gadoli-
nium.

1.2.3. Resonancia Magnética Espectroscópica
(RMS)

Permite detectar el espectro de algunos neuro-
transmisores de amplia distribución en el cerebro,
como el glutamato y el GABA, así como también las
concentraciones de determinadas sustancias psicoac-
tivas, como etanol, y su relación con el grado de into-
xicación alcohólica aguda, como índice de tolerancia al
alcohol. También se puede detectar el espectro de
determinados fármacos como litio, antipsicóticos y
antidepresivos. Sin embargo no es posible medir
otros neurotransmisores que se encuentran en bajas
concentraciones, como dopamina.

En los pacientes alcohólicos se ha encontrado una
reducción de la sustancia blanca cortical y también de
las concentraciones de GABA en el córtex occipital,
en pacientes dependientes del alcohol recientemente
desintoxicados y en pacientes con encefalopatía hepá-
tica, lo cual sugiere que los sistemas GABAérgicos
pueden estar alterados en dichos pacientes (Behar y
cols., 1999).
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Mediante la detección de N-acetilaspartato y de
colina se ha encontrado una reducción de volumen del
vermis cerebeloso, en pacientes alcohólicos, con una
posible pérdida neuronal asociada a una alteración de
la composición celular membrana/mielina, que resulta
en una reducción del tamaño cerebral y de la concen-
tración de los citados metabolitos. Con la retirada del
consumo de alcohol el volumen cerebral aumenta,
debido a la renormalización de la composición celular
(membrana/mielina), coincidiendo con una mejoría del
metabolismo cerebral; pero la pérdida neuronal per-
siste. Las áreas más sensibles al alcohol, que suelen
presentar atrofia, son los lóbulos frontales y el vermis
cerebeloso. Las células de Purkinje del cerebelo son
también muy sensibles a la lesión inducida por alcohol
(Seitz y cols., 1999).

1.2.4. Ventajas y desventajas de la resonancia
magnética

La RM estructural proporciona la mayor resolución
y contraste disponibles, para los estudios estructura-
les “in vivo”. La RM funcional tiene una mayor resolu-
ción espacial que PET y SPECT, con la ventaja añadida
que no requiere la administración de fármacos radio-
trazadores, lo cual contribuye a que su precio sea cada
vez menor y permite además repetidos estudios de
una misma persona, en poco tiempo. El rápido progre-
so de las técnicas de RM resulta muy prometedor
para futuros descubrimientos, en el estudio de la neu-
robiología de los trastornos psiquiátricos (Seibyl y
cols., 1999).

1.3. SPECT CEREBRAL

El SPECT, o Tomografía Computarizada por Emisión
de Fotón Simple, es una técnica de neuroimagen fun-
cional que utiliza la emisión de fotones gamma, simi-
lares a los utilizados en las gammagrafías convencio-
nales. El trazador se fija en el tejido cerebral y se
obtienen múltiples imágenes planares del cerebro,
desde todos los ángulos posibles. El ordenador
reconstruye las imágenes tomográficas, siguiendo los
ejes transversal (axial), coronal y sagital. Los tomógra-
fos que utilizan 2 o 3 cabezales de gammacámara
consiguen imágenes de mayor calidad, con una reso-
lución morfológica de 8-10 mm.

1.3.1. SPECT de perfusión cerebral

Se utiliza habitualmente el Tecnecio99, asociado a
Neurolite o H.M.P.A.O., una moléculas lipofílicas, que
se fijan al tejido cerebral en proporción directa al flujo
sangíneo cerebral (FSC), lo cual es un indicador del
metabolismo neuronal e, indirectamente, del funcio-
nalismo cerebral. Su captación es más intensa en el
cerebelo, algo menor en el córtex cerebral y ganglios

basales, muy baja en la sustancia blanca y nula en el
interior del sistema ventricular. 

Las imágenes patológicas suelen aparecer como
áreas frías o hipocaptantes, debidas a una disminu-
ción del FSC (enferemedad cerebrovascular), a lesión
del tejido cerebral (atrofia, infarto, cicatriz, lesión ocu-
pante de espacio) o a una disminución del metabolis-
mo neuronal (demencias, enfermedades degenerati-
vas, desconexión córtico-subcortical, etc.). Las
imágenes calientes o hipercaptantes aparecen en
encefalitis agudas o en determinadas áreas activadas
por un foco epiléptico o estados psicóticos. 

El SPECT de perfusión cerebral se ha utilizado para
el diagnóstico diferencial de las demencias, para eva-
luar el efecto de la medicación psiquiátrica y también
de los test de activación cognitiva. En pacientes alco-
hólicos, se ha encontrado una disminición del FSC en
áreas frontales y temporales; asociadas a déficits neu-
ropsicológicos de abstracción, resolución de proble-
mas y tareas visuo-motoras. La intensidad de dicha
hipoperfusión podría estar también en relación con la
presencia de sintomatología de abstinencia del alcohol
(Nicolás y cols., 1993).

1.3.2. SPECT de neurorreceptores
Los radiofármacos inicialmente utilizados en

SPECT, para receptores específicos, han sido el IBZM
[I123], para los receptores D2; el [123I]ß-CIT, para el trans-
portador de serotonina y dopamina; el Iomazenil [I123],
para los receptores GABA-benzodiazepínicos y el
Ketanserin [I123], para los receptores serotonérgicos.
Se trata de ligandos competitivos con el ligando endó-
geno, lo cual permite estudiar dicha competitividad
con el neurotransmisor fisiológico, según el grado de
unión con el receptor específico. Así por ejemplo, la
inyección previa de anfetamina, que produce libera-
ción masiva de dopamina, induce una disminución de
la disponibilidad de los receptores D2 que va en para-
lelo con una menor captación de IBZM [I123] (Catafau,
1998).

1.3.2.1. SPECT con IBZM [I123]
La iodobenzamida (IBZM), marcada con yodo 123,

un antagonista del receptor dopaminérgico D2, análo-
go del raclopride, se utiliza como ligando o trazador de
los neurorreceptores dopaminérgicos D2. Ha permiti-
do confirmar que no existe relación entre el grado de
bloqueo de los receptores D2, inducido por diversos
antipsicóticos, y la respuesta terapéutica a dichos fár-
macos, lo cual ha puesto en cuestión la hipótesis
dopaminérgica de la esquizofrenia.

El SPECT con IBZM [123I] se ha utilizado para eva-
luar la ocupación de receptores D2, en el tratamiento
neuroléptico de la psicosis, en el tratamiento con L-
DOPA de la enfermedad de Parkinson y en el diagnós-
tico diferencial de síndromes parkinsonianos, coreas y
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ataxias. El SPECT prporciona imágenes de hipocapta-
ción en la enfermedad de Huntington y en los pacien-
tes tratados con antipsicóticos; normocaptación en la
enfermedad de Parkinson no tratada y ligera hipocap-
tación en el Parkinson tratado con L-DOPA (Brücke y
cols., 1991). Además, con el aumento de la edad del
sujeto explorado, se ha encontrado una disminución
progresiva de la densidad de receptores D2, relaciona-
da con el deterioro cognitivo y motor de la persona
(Volkow y cols., 1998).

Tras la inyección endovenosa, el trazador o ligando
se distribuye por todo el cerebro (fase de unión no
específica) y las imágenes iniciales son similares a las
del SPECT de perfusión, posteriormente es cuando el
radiofármaco se fija al receptor, de manera específica.
Cuando la proporción del ligando unido específica-
mente es igual a la del que queda libre es el momen-
to óptimo para la adquisición de las imágenes del
SPECT, ya que la diferencia de captación específica/no
específica será máxima. Luego vendrá la fase de lava-
do en la que el ligando, tras disociarse del receptor,
retorna al torrente circulatorio y será metabolizado y
eliminado.

Las imágenes, recogidas en 30 minutos, permiten
efectuar una valoración cualitativa y también cuantita-
tiva, mediante un índice de captación que se obtiene
al comparar la de regiones con unión específica, con
la unión no específica. Por ejemplo ganglios basales
comparado a córtex frontal u occipital, que sería el
índice ganglios basales/frontal o ganglios basales/occi-
pital; cuando se utiliza un ligando de los receptores
dopaminérgicos D2.

1.3.2.2. SPECT con Iomazenil [I 123]
El Iomazenil [I 123], que enlaza con los receptores

benzodiazepínicos,  se ha utilizado en epilepsias, sín-
dromes de ansiedad y tratamiento ansiolítico (Lomeña
y Catafau, 1995).

El SPECT con Iomazenil [I 123], un ligando específico
para el receptor GABA-BZ, permite detectar una dis-
minución del número de dichos receptores, en perso-
nas dependientes del alcohol, en el córtex frontal,
parietal y temporal, incluyendo regiones que no pre-
sentaban atrofia de la sustancia gris. La mayor reduc-
ción del número de receptores se apreció en el córtex
frontal inferior-medial y superior dorso-lateral y en el
córtex parietal derecho (sin que, a través de la reso-
nancia magnética, se apreciara una reducción de la
sustancia gris) (Lingford-Hughes y cols., 1998).

1.3.2.3. SPECT con [123I]ß-CIT
El [123I]ß-CIT enlaza con el transportador de dopami-

na y de serotonina, que se encuentran en los lugares
de recaptación de las neuronas dopaminérgicas y
serotonérgicas pre-sinápticas. 

Los pacientes con enfermedad de Parkinson pre-
sentan menores lugares de recaptación de dopamina
y su intensidad correlaciona con la severidad del dete-
rioro neurológico, mostrando una mayor pérdida en la
porción más posterior del núcleo putamen, que en la
cabeza del núcleo caudado.

En los pacientes con un Parkinson unilateral, las
imágenes asimétricas muestran una menor captación
de [123I]ß-CITen el hemisferio contralateral al del hemi-
cuerpo en que se localizan los síntomas neurológicos.

1.3. TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRO-
NES (PET)

Es probablemente la técnica de imagen cerebral
más potente en la actualidad. Su inconveniente es
que requiere un ciclotrón “in situ”, para producir los
isótopos, que se pueden incorporar a diversas molé-
culas fisiológicas (agua, glucosa, aminoácidos, neuro-
transmisores) o farmacológicas. Permite la medición
del metabolismo cerebral, el flujo sanguíneo cerebral
(FSC) o la densidad y distribución de determinados
receptores o transportadores de neurotransmisores. 

Detecta partículas cargadas positivamente (posi-
trones), que se aniquilan con los electrones y emiten
dos fotones gamma simultáneamente, con un ángulo
de separación de 180º, entre uno y otro. Dicha doble
señal permite una localización más precisa del traza-
dor y contribuye a una mejor resolución espacial que
el SPECT (Fowler y cols., 1999).

El PET, con carbono 11, unido a cocaína, premite
medir la captación, distribución regional y cinética de
dicha droga en el cerebro y su correlación con el esta-
do de euforia (“high”) inducido por dicha sustancia
(Volkow y cols., 1997b).

También se pueden medir los efectos de una
droga sobre el metabolismo cerebral y determinar las
regiones cerebrales que son más sensibles a los efec-
tos de la droga, estableciendo asociaciones entre
metabolismo (o FSC) y conducta.

En el trastorno obsesivo-compulsivo (TOC), la
mayoría de estudios han encontrado un aumento del
metabolismo o del FSC en el córtex orbitario y en dos
de ellos se ha apreciado un incremento del metabolis-
mo en el núcleo caudado. Tras el tratamiento con clo-
mipramina o I.S.R.S., se produce una disminución del
metabolismo de la glucosa, hacia la renormalización
en dichas regiones cerebrales. Finalmente, en los
estudios de provocación de síntomas, los pacientes
con TOC presentaban aumento del FSC en el núcleo
caudado derecho, córtex cingulado anterior izquierdo y
fronto-orbitario bilateral, coincidiendo con la aparición
de síntomas obsesivo-compulsivos y en comparación
con el estado de reposo. 
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Estos datos sugieren que las urgencias relaciona-
das con la conducta compulsiva podrían estar relacio-
nadas con la activación del córtex frontal, estriado, N.
Pálido y tálamo; mientras que la ansiedad podría estar
relacionada con la activación del hipocampo y circun-
volución del cíngulo (Saxena y cols., 1998).

En comparación con el SPECT, el PET tiene una
mejor resolución anatómica. En ambas técnicas fun-
cionales, las pruebas de activación psicológica o far-
macológica permiten delimitar las áreas donde incide
dicha activación o las supuestas estructuras cerebra-
les implicadas en determinadas funciones o patologí-
as. Incluso la exploración previa y posterior a un deter-
minado tratamiento permiten evaluar el pronóstico
(previo) o la eficacia del tratamiento (posterior).

2. PSICOESTIMULANTES

2.1. METABOLISMO CEREBRAL Y PSICOESTI-
MULANTES

El PET con fluorodesoxi-glucosa (FDG) ha compro-
bado una disminución global del metabolismo cere-
bral, tras la administración intravenosa de 30 mg de
cocaína, por ello se ha propuesto que uno de los
mecanismos de refuerzo de la cocaína puede implicar
la reducción del metabolismo cerebral.

En cocainómanos recientemente desintoxicados,
el metabolismo cerebral, en el córtex órbito-frontal y
en el estriado, es mayor que en los controles sanos y
la actividad metabólica es más elevada, durante las 72
horas posteriores a la retirada de cocaína, apreciándo-
se una correlación entre el grado de aumento meta-
bólico y la puntuación en el “craving” subjetivo. Como
contrapatrida, los que fueron evaluados entre 1 y 4
meses después de la desintoxicación, mostraron
reducciones significativas de la actividad metabólica
en el córtex prefrontal, órbito-frontal, temporal y cir-
cunvolución del cíngulo (Volkow y cols., 1996c).

2.2. FUNCIONALISMO DOPAMINÉRGICO

El PET permite investigar la relación entre los efec-
tos conductuales y potencialmente terapéuticos de un
fármaco y el grado de ocupación del receptor o del
transportador. Los estudios con raclopride han com-
probado que la dopamina sináptica compite con el
radioligando y los aumentos en la concentración de
dopamina producen una disminución del enlace del
radiotrazador, en relación a estudios basales. Pero en
los abusadores de cocaína desintoxicados, los cam-
bios en la dopamina sináptica, inducidos por psicoesti-
mulantes aparecen reducidos, comparados a los suje-
tos control; lo cual sugiere una disminución funcional

de la actividad de dopamina cerebral (Volkow y cols.,
1997a).

2.2.1. Receptores dopaminérgicos D2 y psicoes-
timulantes

Mediante la utilización de la PET con radiofármacos
trazadores, se ha encontrado una disminución del
número de receptores D2, que persiste después de la
desintoxicación y que se asocia a una disminución de
la actividad metabólica del córtex prefrontal, circunvo-
lución del cíngulo y córtex fronto-orbitario (Volkow y
cols., 1993a). Dado que los pacientes que consumen
cocaína y  refieren “craving” intenso, presentan un
estado de activación del metabolismo del estriado y
del córtex fronto-orbitario (Volkow y cols., 1991), se ha
postulado que durante la intoxicación de cocaína, el
incremento de dopamina facilita la activación de
dichas regiones cerebrales, lo cual conduce al craving
y al subsiguiente consumo, de características impulsi-
vas y compulsivas del drogodependiente (Volkow y
cols., 1996c). 

Los estudios efectuados tras la administración de
apomorfina, anfetamina u otros agonistas dopaminér-
gicos, han encontrado un efecto de reducción de la
tasa metabólica en el estriado. En cambio, la adminis-
tración de haloperidol, antagonista dopaminérgico D2,
produce un incremento del metabolismo en los núcle-
os caudado, putamen y las áreas anteriores del tála-
mo; a la vez que una disminución del metabolismo en
el córtex frontal y cingulado anterior (Holcomb y cols.,
1996).

Tras la administración de anfetamina se producen
síntomas de euforia, estados de alerta, inquietud y
ansiedad. El SPECT con IBZM detecta una disminu-
ción de la disponibilidad de receptores D2, debido a la
liberación de dopamina endógena, que correlaciona
con la intensidad de los citados síntomas (Laruelle y
cols., 1995); resultados parecidos a los que se obtine-
ne utilizando PET con raclopride.

(Volkow y cols., 1999a), comprueban que los suje-
tos sanos que refieren un efecto reforzador, tras la
administración de metilfenidato, presentan niveles
más bajos de receptores D2, mientras que el subgru-
po de sujetos que refiere efectos más bien desagra-
dables son los que presentan una elevada captación
de raclopride que vendría a reflejar elevados niveles
de receptores D2. Es decir, que el nivel de receptores
D2 podría predecir la respuesta reforzadora de los psi-
coestimulantes y un bajo nivel de receptores D2
podría contribuir al abuso de psicoestimulantes ya que
favorecería el efecto placentero de dichas sustancias
(Volkow y cols., 1999a).

Se ha propuesto que existiría un rango óptimo de
estimulación del receptor D2 para la producción de
efectos reforzadores. Por debajo, la estimulación sería
insuficiente para inducir efectos reforzadores y por
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encima produciría efectos aversivos. Es posible que
en los sujetos con un elevado número de receptores
D2, una pequeña dosis de metilfenidato pueda ser
percibida como agradable, pero una dosis elevada
podría resultar incluso desagradable. Si el nivel de
receptores D2 modula la sensibilidad de los reforzado-
res fisiológicos, se podría postular que un bajo nivel
de receptores D2 podría predisponer hacia el abuso
de drogas, mientras que un elevado nivel de recepto-
res D2 podría proteger contra dicho abuso de drogas,
ya que podría inducir respuestas desagradables a la
drogas.

De hecho, los ratones tratados genéticamente que
carecen de receptores D2 presentan una disminución
de los efectos reforzadores del alcohol y la morfina y
el bloqueo de dichos receptores, mediante fármacos
antidopaminérgicos, produce una disminución de los
efectos reforzadores de la cocaína, en animales, mien-
tras que en humanos los resultados no han sido tan
concluyentes, tal vez porque las dosis empleadas son
menores que en los estudios con animales (Volkow y
cols., 1999a).

Volkow y cols. (1999a) concluyen, a partir de sus
estudios con cocaína, que: 

(1) El aumento de liberación de dopamina no es
suficiente, por si mismo, para inducir un
aumento del metabolismo frontal.

(2) El “craving” de cocaína podría estar asociado a
una activación metabólica del córtex fronto-orbi-
tatrio y del estriado.

(3) El circuíto estriado-frontorbitario está implicado
en la prominencia de los estímulos reforzadores
y su activación puede ser uno de los mecanis-
mos asociados a la pérdida de control y a la
administración compulsiva de drogas.

(4) La activación por la dopamina de la circunvolu-
ción del cíngulo, una región cerebral implicada
en el “drive” o motivación, podría contribuir al
deseo de tomar más cocaína, durante la esti-
mulación dopaminérgica, inducida por cocaína.

(5) La correlación predominante del “craving” con
el hemisferio derecho, pero no con el izquierdo,
require profundizar en la investigación, para
comprobar la posible lateralidad de las respues-
tas reforzadas o condicionadas a las drogas. 

2.2.2.Transportador de dopamina y cocaína

El transportador de dopamina tiene un papel deci-
sivo en el potencial adictivo de la cocaína. Algunos
estudios post-mortem han detectado importantes
incrementos de los lugares de enlace al transportador
de dopamina (TDA), en muertes relacionadas con
cocaína. Mediante SPECT con ß-CIT [I123] se ha confir-
mado un aumento de los lugares de enlace al TDA del
estriado, en pacientes con abuso de cocaína. Dicha

disfunción dopaminérgica podría ser el trasfondo neu-
robiológico de la disforia y anhedonia post-cocaína,
que aumentan la vulnerabilidad del paciente para la
recaída (Malison y cols., 1998).

La disminución del TDA relacionada con la edad,
que aparece en los sujetos control, no está presente
en los cocainómanos; pero contrasta con los estudios
de SPECT con β-CIT [I123] en los que los cocainómanos
mostraron un aumento de la disponibilidad del TDA,
durante la abstinencia aguda, que persistiría durante el
primer mes de abstinencia de cocaína, requiriéndose
períodos más prolongados, de 3 a 15 meses de absti-
nencia, para conseguir la renormalización del TDA
(Malison y cols., 1995).

Mediante PET con metilfenidato, marcado con C11,
se ha comprobado también que la inhibición del trans-
portador de dopamina (TDA) por el metilfenidato no
consigue bloquear el efecto “high” de una segunda
dosis de metilfenidato, administrada 60 minutos más
tarde, a pesar del 80% de ocupación residual del
transportador, debido a la primera dosis. Por tanto,
parece que la ocupación del TDA no es suficiente para
justificar dicho “high” y que se requiere una ocupa-
ción superior al 80% para que los inhibidores del TDA
sean terapéuticamente eficaces (Volkow y cols.,
1996).

Al comparar la farmacocinética del metilfenidato
con la de la cocaína, ambas marcadas con C11,
(mediante PET), se encuentra la misma distribución
regional en el estriado, compitiendo ambos por los
mismos lugares de enlace, pero con marcadas dife-
rencias en su farmacocinética, ya que el aclaramiento
de metilfenidato del estriado (90 minutos) es mucho
más lento que el de cocaína (20 minutos). Para ambas
sustancias, su rápida captación en el estriado discurre
en paralelo con la experiencia del “high”, disminuyen-
do rápidamente para el metilfenidato, a pesar de  su
persistencia en el cerebro. Parece, por tanto, que la
experiencia del “high”, tanto de cocaína como de
metilfenidato, estarían asociadas a su rápida captación
por el cerebro, mientras que el lento aclaramiento
cerebral del metilfenidato podría ser un factor limitan-
te de su frecuente auto-administración (Volkow y
cols., 1995b).

Finalmente, se ha estudiado también la farmacoci-
nética del cocaetileno (metabolito procedente de la
administración simultánea de cocaína y etanol), así
como los efectos de la intoxicación alcohólica en el
cerebro humano (Fowler y cols., 1999). 

2.2.3. “Craving” y cocaína

Los estímulos condicionados al consumo de cocaí-
na pueden disparar estados de “craving”, en los
pacientes dependientes de dicha sustancia, que se
acompañan de una activación límbica que se manifies-
ta por un aumento del FSC en la amígdala y la circun-
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volución cingulada anterior y de una disminución del
FSC en los ganglios basales, mediante PET. Por tanto,
la activación límbica sería un componente del craving
de cocaína, inducido por estímulos condicionados. 

Los agentes anti-craving que ejerzan una acción de
bloqueo de los receptores dopaminérgicos del siste-
ma límbico, como los antagonistas dopaminérgicos,
podrían reducir la respuesta de craving inducida por
estímulos condicionados Pero el aplanamiento afecti-
vo y motivacional que inducen algunos de ellos contri-
buye a un bajo cumplimiento, por parte del paciente
(Childress y cols., 1999).

2.2.4. Estructuras cerebrales implicadas en las
drogodependencias

La amígdala es una estructura que tiene una impor-
tancia decisiva para el aprendizaje de relaciones entre
los estímulos biológicamente relevantes (comida,
compañeros sexuales, dolor, etc.) y las señales rela-
cionadas con ellos. En estudios animales se ha com-
probado que juega un papel similar en el procesa-
miento de señales relacionadas con cocaína. La
circunvolución cingulada anterior comparte conexio-
nes recíprocas con la amígdala y juega un papel
importante en la respuesta emocional y en la atención
selectiva. Ambas estructuras están vinculadas anató-
micamente con el núcleo accumbens, una región
cerebral importante para las propiedades reforzadoras
de la cocaína y para la recompensa natural en anima-
les. Dichas estructuras permiten al organismo no sólo
experimentar el placer de la recompensa, sinó tam-
bién aprender las señales anunciadoras que anticipan
la recompensa y que pueden ser de gran importancia
para la supervivencia individual o de la especie. Duran-
te los estados de “craving”, inducidos por estímulos
condicionados, el drogodependiente se siente apasio-
nadamente arrastrado por un estado emocional visce-
ral y experimenta un incentivo para actuar muy focali-
zado que en aquel momento, que no le permite
recordar las consecuencias negativas del consumo de
aquella droga (Childress y cols., 1999).

El cerebelo, aunque está implicado en la psicomo-
tricidad, puede intervenir también en las propiedades
reforzadoras de los reforzadores naturales y de las
sustancias psicotrópicas. Tiene conexiones con regio-
nes límbicas cerebrales y su activación podría estar
directamente relacionada con la recompensa cerebral.
Tanto los psicoestimulantes como el cannabis pueden
producir activación del cerebelo, que ha sido asociada
a estados de “craving”, inducidos por cocaína.

El córtex fronto-orbitario procesa información
sobre estímulos reforzadores y aversivos y estaría
implicado en los cambios de conducta, cuando se pro-
ducen modificaciones de las características reforzado-
ras de dichos estímulos. También se ha relacionado
con la expectación del estímulo condicionado, que

puede ser percibida conscientemente como “craving”.
Las lesiones en la región fronto-orbitaria comportan
déficits conductuales parecidos a las lesiones del
estriado, resultando en perseveración y resistencia a
la extinción de las conductas asociadas a la recom-
pensa. Se ha comprobado que dicha patología es
patente en la región fronto-orbitaria y el estriado de
los pacientes con trastorno obsesivo-compulsivo. La
activación del córtex fronto-orbitario y del estriado por
metilfenidato, en pacientes dependientes de cocaína,
podría ser uno de los mecanismos por los cuales
cocaína elicita “craving” y la subsiguiente administra-
ción compulsiva de la sustancia en los drogodepen-
dientes (Volkow y cols., 1999b).

3. ALCOHOLISMO

El alcohol afecta específicamente a los receptores
que poseen un canal iónico, como el NMDA y el
GABA-BZD. Se ha postulado que en la dependencia
del alcohol se produce una hipofunción de la neuro-
transmisión GABAérgica (Guardia y Prat, 1998).

La administración aguda de alcohol produce una
disminución del metabolismo cerebral de la glucosa y
un aumento del flujo sanguíneo cerebral. Los alcohóli-
cos presentan una mayor respuesta metabólica tras la
administración aguda de alcohol, pero la respuesta
subjetiva de intoxicación está disminuída. Esta oposi-
ción entre la respuesta metabólica y conductual, en
los alcohólicos podría ser el reflejo de la tolerancia del
cerebro a los cambios metabólicos inducidos por el
alcohol (Volkow y cols., 1996).

3.1. DESINTOXICACIÓN 

Los estudios efectuados mediante tomografía por
emisión de positrones (P.E.T.) han detectado una dis-
minución del metabolismo de la glucosa, en el cere-
bro, cuando el paciente alcohólico deja de beber, (es
decir, durante la etapa inicial del tratamiento de desin-
toxicación) que correlaciona con los años de abuso de
alcohol.

En al segunda etapa de tratamiento, de los 16 a los
30 días de abstinencia, el paciente presenta una
renormalización del metabolismo de la glucosa, en el
cerebro, que ya no se va a modificar durante el segun-
do mes de abstinencia. Parece, por tanto, que la
renormalización del metabolismo cerebral se produce
durante la segunda quincena de tratamiento; siendo el
córtex frontal la región que presenta un mayor incre-
mento del metabolismo, tras la desintoxicación, lo
cual podría ir en paralelo con la recuperación neuropsi-
cológica del paciente (Volkow y cols., 1994). 
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3.2. ABSTINENCIA PROLONGADA

El síndrome de abstinencia prolongada, que cursa
con ansiedad, síntomas depresivos, hiperexcitabilidad
del S.N.C. e insomnio, suele aparecer durante los 6
primeros meses de abstinencia, aunque puede reapa-
recer, de forma episódica, hasta 15 años después y se
ha considerado que está asociado a un mayor riesgo
de recaída, durante los 3-6 primeros meses de recu-
peración.

La disminución del metabolismo, en los ganglios
basales, que se aprecia tras la retirada del alcohol,
parece persistir durante el 2º mes de tratamiento, lo
cual podría estar en relación con los síntomas persis-
tentes de abstinencia, trastorno del sueño y/o “cra-
ving”, que presentan los pacientes en recuperación,
que han sido englobados en el concepto del síndrome
de “abstinencia prolongada” y que han sido relaciona-
dos con un riesgo aumentado de recaída, para deter-
minados pacientes, sobretodo durante los tres prime-
ros meses de recuperación (Volkow y cols., 1994).

3.3. PERFUSIÓN CEREBRAL CON COCAÍNA Y
ALCOHOL

La tasa de abuso de alcohol entre los abusadores
de cocaína es muy elevada. Los pacientes alcohólicos
presentan reducciones en la perfusión sanguínea del
córtex frontal. Se describieron inicialmente en pacien-
tes con síndrome de Korsakoff y se comprobó que su
perfusión cerebral retornaba a la normalidad a los 4
meses de evolución, cuando el síntoma confabulación
había remitido. 

En un estudio efectuado con abusadores de cocaí-
na y alcohol, mediante SPECT con HMPAO, se ha
detectado una reducción del FSC en 11 de 14 regio-
nes cerebrales, sobretodo en el córtex frontal y parie-
tal y un aumento del FSC en el tronco cerebral. Los
defectos en la perfusión frontal experimentan una
mejoría parcial, durante los 21 días que ha durado la
desintoxicaión, pero no los que corresponden a la
región parietal (Kosten y cols., 1998).

3.4. “CRAVING”

Uno de los mayores obstáculos para la recupera-
ción de las personas dependientes del alcohol es su
elevada tasa de recaídas. En los últimos años, ha sur-
gido un gran interés por uno de los síntomas motiva-
cionales relacionados con los procesos de recaída, es
el llamado “craving” y se define como un intenso y
prolongado deseo de droga, ansioso o anhelante.

El “craving”, que podría estar en relación con el
deseo de repetir la experiencia de los efectos agrada-
bles previamente experimentados con las sustancias
psicoactivas, podría contribuir tanto al consumo conti-
nuado, como a la conducta de recaída, después de lar-
gos períodos de abstinencia.

Los procesos de condicionamiento a los efectos
reforzadores de las sustancias psicoactivas y de su
abstinencia es uno de los factores subyacentes al
“craving”, que contribuyen a desencadenar conductas
de recaída. En otras palabras, la presencia de estímu-
los condicionados, relacionados con el consumo de
alcohol, puede desencadenar intensos sentimientos,
sensaciones, pensamientos y deseo imperioso de
ingerir bebidas alcohólicas. 

3.4.1. Hipótesis dopaminérgica del “craving”

Diferentes estudios, han determinado que las alte-
raciones sobre el sistema de neurotransmisión dopa-
minérgico, que se producen como consecuencia del
consumo crónico de sustancias psicoactivas, podría
ser uno de los sustratos neurobiológicos del “craving”.
Dichas alteraciones en la neurotransmisión dopami-
nérgica facilitarían que, tanto el propio consumo de
alcohol, como cualquier estímulo condicionado que
produzca una activación dopaminérgica, puedan indu-
cir estados de “craving”, conductas de búsqueda y
consumo de alcohol, y el consiguiente proceso de
recaída (Guardia y Prat, 1997).

La tomografía por emisión de fotones (SPECT) con
HMPAO(Tc99m), en 9 pacientes con dependencia del
alcohol, a los que se les había inducido un estado de
“craving”, ha encontrado un aumento del flujo sanguí-
neo cerebral (FSC) en la cabeza del núcleo caudado
derecho, existiendo una correlación entre el grado de
aumento del FSC y la intensidad del craving, lo cual
sugiere un papel funcional del estriado límbico en la
mediación del “craving” y de la pérdida de control
sobre el consumo de alcohol. Este resultado podría
apoyar la hipótesis de que el craving y la dificultad
para controlar el consumo son inducidos o exacerba-
dos por los efectos dopaminérgicos de la ingestión de
alcohol. Tanto los estímulos condicionados, como el
propio consumo de alcohol producirían un aumento
del tono inhibitorio dopaminérgico que ejercen las
neuronas que parten del área tegmental ventral (ATV)
sobre el núcleo caudado/accumbens, asociado a un
aumento de la actividad neuronal fronto-talámica y
fronto-estriado/accumbens. Un efecto que podría ser
neutralizado por un antagonista D2, como haloperidol.

Por otro lado, al aumento del FSC en la cabeza del
núcleo caudado derecho podría reflejar el intento del
sujeto para inhibir el impulso a beber, que habría sido
disparado por el “craving”, que podría ir acompañado
de la sensación subjetiva de capacidad para resistirse
a la bebida (Modell y Mountz, 1995).
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3.4.2. Neuroimagen del TOC. Similitudes con el
“craving” y la conducta compulsiva

En el trastorno obsesivo-compulsivo se ha encon-
trado también un aumento del FSC en la cabeza del
núcleo caudado derecho, así como también en el cór-
tex cingulado anterior izquierdo y orbitofrontal bilate-
ral, sobretodo tras la inducción de síntomas obsesivo-
compulsivos (una alteración que tendería a
renormalizarse con la terapia cognitivo-conductual de
exposición y prevención de respuesta y que apoyaría
la hipótesis de una alteración del sistema prefrontal
cortico-estriado-talámico, en la mediación de los sínto-
mas del trastorno obsesivo-compulsivo). Parece, por
tanto, que el núcleo caudado estaría implicado en la
mediación de síntomas obsesivo-compulsivos o de la
inhibición conductual. La lateralización hacia el hemis-
ferio derecho podría estar relacionada con la naturale-
za no verbal y cargada emocionalmente, tanto del cra-
ving como de los síntomas compulsivos. 

Jenike y cols. (1996) proponen que los diversos
síntomas del trastorno obsesivo-compulsivo podrían
estar en relación con tres sustratos neurobiológicos
diferenciables, los síntomas cognitivos estarían en
relación con un circuíto que partiendo del córtex pre-
frontal lateral y órbito-frontal anterolateral, enlazaría
con caudado, pálido, sustancia negra, tálamo y, final-
mente, retornaría al córtex frontal antero-lateral. Este
circuíto sería el responsable del aumento del FSC del
núcleo caudado derecho, en el trastorno obsesivo-
compulsivo. Mientras que los síntomas emocionales
y motivacionales estarían en relación con con un cir-
cuíto que partiendo del córtex paralímbico, cingulado
anterior y órbito-frontal postero-medial, enlazaría con
el núcleo accumbens. Finalmente, el circuíto relacio-
nado con los síntomas sensorio-motores, partiría del
córtex sensorio-motor y enlazaría con el núcleo puta-
men, estando alterado en trastornos como el síndro-
me de la Tourette, tricotilomanía o tics.

De hecho, el fenómeno del craving tiene también
diversas dimensiones sintomáticas: cognitiva, emo-
cional, motivacional, sensorio-motora, conductual, etc.
Se podría diversificar también en un craving cognitivo,
que sería el deseo de beber más consciente, un cra-
ving emocional y motivacional que podrían ser menos
conscientes o incluso inconscientes y el craving sen-
sorio-motor consistiría en unas pautas de conducta
estereotipada, relacionada con los estímulos condicio-
nados; y cada una de dichas dimensiones del craving
podría estar relacionada con los citados circuítos.

Los estudios de provocación de síntomas, median-
te la exposición a estímulos obsesivo-fóbicos, en
pacientes obsesivo-compulsivos, han detectado acti-
vación de los córtex isocortical (frontal lateral), para-
límbico (circunvolución orbital medial, córtex cingula-
do anterior y córtex insular), límbico (amígdala) y
estriatal (caudado y lenticular); asociado a los sínto-
mas obsesivo-compulsivos. Estarían implicados, por

tanto, sistemas relacionados tanto con cognición
como con emoción (Breiter y cols., 1996).

Mediante SPECT de perfusión se ha encontrado
una mayor “ratio” entre el córtex fronto-medial y el
resto del córtex, en pacientes con TOC y sin medica-
ción, comparados a sujetos control. Dicha alteración
se renormalizó tras 3-4 meses de tratamiento con
fluoxetina, en paralelo a la remisión de los síntomas
obsesivo-compulsivos. También se han encontrado
aumentos de la captación bilateral en áreas corticales
y disminución de la captación bilateral de HMPAO en
la cabeza del caudado, en el TOC no tratado. 

En los estudios de provocación de síntomas obse-
sivo-compulsivos, por exposición a estímulos de con-
taminación, se ha detectado una disminución del flujo
snguíneo cerebral en todas las regiones corticales,
(excepto córtex temporal). Tal vez debido a un secues-
tro de la sangre de las áreas corticales de la superficie
a otras áreas como el núcleo caudado o la circunvolu-
ción orbitaria, que no pueden ser visualizadas cuando
se utiliza el xenon 133, como trazador. Por tanto pare-
ce que los pacientes con TOC presentan una hiperper-
fusión cortical, que se exacerba con la provocación de
síntomas, ya sea con estímulos condicionados o bien
farmacológicamente, mediante m-clorofenilpiperazina,
un agonista serotonérgico que agrava los síntomas
obsesivo-compulsivos (Saxena y cols., 1998).. 

La neuroanatomía del trastorno obsesivo-compulsi-
vo ha descrito dos cicuítos fronto-subcorticales. Una
vía directa de retoralimentación positiva o activadora,
que partiendo del córtex prefrontal se dirige hacia el
estriado, segmento interno del globo pálido, sustancia
negra y retorna hacia el tálamo y posteriormente hacia
el córtex prefontal.  Y una vía indirecta, de retroali-
mentación negativa o inhibitoria, que partiendo tam-
bién del córtex prefrontal se dirige también hacia el
estriado, segmento externo del globo pálido, núclo
sub-talámico, globo pálido interno y sustancia negra
reticular, para retornar finalmente hacia tálamo y cór-
tex frontal. 

Los impulsos de la vía directa, (que contiene neu-
rotransmisores como glutamato, GABA, sustancia P y
dinorfina), producen la desinhibición del tálamo y la
activación de sistemas de retroalimentoación positi-
vos, de manera auto-reververante. Mientras que los
impulsos que transcurren por la vía indirecta (que dis-
pone de neurotransmisores como GABA y encefali-
nas) producen una retroalimentación negativa, con un
efecto de inhibición talámica. De esta manera, la acti-
vación de uno u otro circuíto producirían respectiva-
mente facilitación o supresión de programas motores
complejos.

La patofisiología del TOC consistiría en un desequi-
librio entre el tono excesivo de la vía directa (activado-
ra) relativamente superior al de la vía indirecta (inhibi-
toria), del circuíto fronto-orbitario-subcortical; de tal
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manera que los estímulos socio-territoriales (violencia,
higiene, orden, sexo, etc.) “capturan” el sistema, las
preocupaciones y la respectiva conducta compulsiva
consiguen bloquear el sistema, produciéndose una
dificultad para inhibir la conducta compulsiva y para
cambiar a otras conductas. (Saxena y cols., 1998).

En las drogodependencias, los estímulos condicio-
nados no serían los socio-territoriales sino los que
están condicionados a la recompensa cerebral y aso-
ciados a la conducta de auto-administración de dro-
gas. Es decir, aquellos estímulos que anunciarían la
disponibilidad de droga, los cuales activarían la vía
directa, produciendo un desequilibrio de activación del
circuíto fronto-orbitario-subcortical, que “capturaría” el
sistema y dejaría vía libre a la conducta de auto-admi-
nistración de la sustancia que no podría ser bloqueada
por la vía indirecta, la cual tiene una función de inhibi-
ción conductual; ya que en tales circunstancias su
tono es inferior al de la vía directa. 

3.5. SISTEMA OPIOIDE Y ALCOHOLISMO

Etanol y opiáceos presentan efectos farmacológi-
cos y adictivos parecidos, por lo que pueden tener un
sustrato neurobiológico común. El sistema opioide
puede actuar como mediador de los efectos reforza-
dores del alcohol y como modulador del consumo de
alcohol, estando relacionado con el efecto de pérdida
de control.

El etanol, en administración aguda, produce una
activación de los receptores opioides, que probable-
mente sea debida a la liberación de opioides endóge-
nos, particularmente β-endorfina. La administración
crónica de etanol puede producir modificaciones en la
neurotransmisión opioidérgica, alterando la sensibili-
dad de los receptores opioides. 

Determinadas personas podrían obtener mayores
efectos reforzadores del alcohol, debido a bajos nive-
les basales de β-endorfina, que contrastan con una
importante liberación de dicho opioide tras el consu-
mo de alcohol. 

La manipulación farmacológica del sistema opioide
endógeno, altera el consumo de alcohol en animales
de laboratorio, de manera que los agonistas opioides,
a dosis bajas, aumentan el consumo de etanol y a
dosis elevadas lo disminuyen. Mientras que los anta-
gonistas disminuyen el consumo de alcohol, a través
de una disminución de su valor reforzador positivo.

El etanol, a través de un efecto indirecto de activa-
ción de determinados receptores opioides, produce
liberación de dopamina en el núcleo accumbens, lo
cual está implicado en el “craving” y la conducta de
búsqueda de alcohol. Un efecto que puede ser rever-
tido por naltrexona, al igual que el fenómeno de la
interrupción forzada, o el del estrés incontrolable, que

producen un incremento del consumo de alcohol
(Guardia y cols., 1998).

3.5.1. Antagonistas opioides en el alcoholismo

En un estudio efectuado en el Hospital de Sant Pau
de Barcelona, se ha utilizado el SPECT de perfusión
cerebral con HMPAO [Tc99m], para evaluar los efectos
de la naltrexona. Se han practicado un SPECT basal y
otro tras haber tomado 150 mg de naltrexona a 16
pacientes dependientes del alcohol, una vez finalizado
el tratamiento de desintoxicación, en régimen de hos-
pitalización completa.

En el SPECT basal, los pacientes alcohólicos pre-
sentaban un menor flujo sanguíneo cerebral (FSC) en
el córtex fronto-orbitario y prefrontal, que los sujetos
control, lo cual podría estar en relación con el menor
rendimiento cognitivo que presentan los pacientes
alcohólicos durante la primera quincena, tras haber
dejado de beber.

Tras la administración de naltrexona, los pacientes
alcohólicos presentaban una disminución del FSC, en
los ganglios basales (bilateral) y en la región temporal
mesial izquierda; en comparación a su SPECT basal.
Por tanto, tras la administración de naltrexona se pro-
duciría una reducción de la actividad metabólica, en
regiones ricas en receptores opioides, que además
están implicadas en la memoria emocional y en los
aspectos obsesivo-compulsivos del “craving” (Catafau
y cols., 1999).

Es decir, que el efecto anti-craving de la naltrexona,
en pacientes alcohólicos, podría estar asociado a una
reducción del FSC en ganglios basales y estructuras
límbicas (como la amígdala), situadas en la región tem-
poral mesial, de manera parecida a los que se produ-
cen en el paciente obsesivo-compulsivo que mejora
tras el tratamiento con ISRS o terapia cognitivo-con-
ductual.

3.6. RECEPTORES DOPAMINERGICOS Y ALCO-
HOLISMO

Además del SPECT o el PET de perfusión cerebral,
cuando las moléculas con isótopos radiactivos se aco-
plan específicamente a un determinado tipo de recep-
tor cerebral, podemos visualizar el funcionalismo de
algunos sistemas de neurotransmisión. Tal es el caso
del la yodobenzamida, marcada con yodo 123 (IBZM-
I123), que permite el estudio de la distribución, densi-
dad y grado de ocupación de los receptores dopami-
nérgicos D2 en humanos (Kung y cols., 1990; Verhoeff
y cols., 1993). 

La administracion aguda de alcohol no modifica la
captación de raclopride (antagonista dopaminérgico
D2) por los receptores dopaminérgicos D2 en el
estriado humano, pero si produce una diferente latera-
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lización de dicha captación en voluntarios sanos (Salo-
nen y cols., 1997).

En un estudio de 9 pacientes con dependencia del
alcohol y 8 sujetos control, mediante tomografía por
emisión de positrones (PET) con raclopride(C11), se ha
detectado una tendencia (no significativa) hacia una
menor captación de raclopride, en comparación a los
sujetos control, lo cual sugiere una reducida avidez de
los receptores D2 para la dopamina, en el estriado,
que podría estar en relación con la neurobiología de la
dependencia del alcohol, aunque el poder estadístico
de una muestra tan pequeña es insuficiente (Hietala y
cols., 1994).

En otro estudio con 10 pacientes alcohólicos, entre
5 y 180 días después del último consumo de alcohol,
utilizando también raclopride(C11), y un inhibidor del
transportador de dopamina (metilfenidato[C11]), se ha
comprobado una menor captación de raclopride, sin
que existiera correlación con el número de días desde
el último consumo de alcohol. Sin embargo, los
pacientes alcohólicos no presentaron diferencias en
cuanto a la disponibilidad del transportador de dopa-
mina (Volkow y cols., 1996a).

En la primera etapa del estudio efectuado en el
Hospital de Sant Pau de Barcelona, mediante SPECT
con IBZM [I123], no hemos encontrado, diferencias en
la captación de IBZM entre pacientes alcohólicos y los
sujetos control, pero sí entre pacientes que recaen y
los que no han recaído, a los 3 meses de recupera-
ción, post-desintoxicación. 

Al evaluar los primeros 21 pacientes dependientes
del alcohol, comparados con 9 sujetos control, se ha
comprobado que los pacientes que tuvieron una reca-
ída, a lo largo de los 3 primeros meses de recupera-
ción, presentaban una mayor captación de IBZM [I123],
en ganglios basales, que los pacientes que no recaye-
ron durante dicho período.

Estos resultados sugieren que bajos niveles de
dopamina en las sinapsis de los ganglios basales, o
una mayor densidad de receptores dopaminérgicos
D2, podrían estar relacionados con la recaída precoz
en los pacientes alcohólicos. Por tanto, el SPECT con
IBZM [I123] podría llegar a convertirse en un marcador
biológico de vulnerabilidad hacia la recaída, para los
pacientes alcohólicos que se encuentran en recupera-
ción (Guardia y cols., 2000).

3.7. RECEPTORES GABA-BZD Y ALCOHOLISMO

La preferencia del alcohol, en las ratas HAD podría
estar relacionada con un aumento de los terminales
GABA y de la inhibición GABAérgica, localizada en el
núcleo accumbens, ya que dichas ratas presentan un
aumento del número de terminales GABAérgicos en
el núcleo accumbens, una estructura relacionada con
los efectos reforzadores del etanol. 

L’administración crónica de etanol induce una dis-
minución de la neurotransmisión GABAérgica y un
incremento de la glutamatérgica, que contribuyen a la
hiperexcitabilidad neuronal y a las crisis convulsivas,
que pueden aparecer durante el síndrome de absti-
nencia del alcohol (Guardia y Prat, 1997).

Los hijos e hijas de enfermos alcohólicos, que tie-
nen un riesgo elevado de desarrollar también alcoho-
lismo, pueden presentar una menor sensibilidad de
los receptores GABAA-BZD, ya que presentan una
menor sensibilidad al alcohol (Schuckit i cols., 1996) y
un aumento de la respuesta euforizante a  las benzo-
diazepinas (BZD), cosa que podría sugerir una vulnera-
bilidad compartida tanto para la dependencia del alco-
hol, como de las BZD, en hijos de pacientes
alcohólicos. Además presentan también una respues-
ta menos intensa, de disminución del metabolismo
cerebral de la glucosa, en regiones fronto-subcortica-
les y cerebelosas, después de la administración de
BZD (Volkow y cols., 1995a).

Otros autores han confirmado una disminución de
la neurotransmisión  inhibitoria, en pacientes alcohóli-
cos, debido a una alteración del circuítos que enlazan
el cerebelo con el tálamo, ganglios basales y córtex
fronto-orbitario, que podría estar relacionada con la
dificultad en el inicio y la finalización de determinadas
conductas y, por tanto, con las conductas compulsi-
vas y la pérdida de control (Volkow y cols., 1993b).

Recientemente se ha detectado un nuevo polimor-
fismo en el alelo del aminoácido Pro385Ser, del gen
de la subunidad α6 del recceptor GABA-BZD. Los
hijos de alcohólicos que tienen el alelo Ser385, pre-
sentan una menor sensibilidad al alcohol (Schuckit i
cols., 1999) y también al diazepam (Iwata y cols.,
1999).

Parece, por tanto, que determinadas diferencias en
la subunidad α6 del receptor GABA-BZD, que podrían
ser transmitidas genéticamente, estarían implicadas
en una menor sensibilidad al alcohol y al diazepam, lo
cual podría ser un factor de vulnerabilidad para el
abuso de dichas sustancias.

Por otro lado, mediante RM espectroscópica se
han detectado bajos niveles de GABA en el córtex
cerebral de pacientes alcohólicos desintoxicados y
también en pacientes con encefalopatía hepática, lo
cual sugiere una posible alteración de los sistemas
GABAérgicos en pacientes alcohólicos (Behar y cols.,
1999).

El hecho que el número de receptores GABA-BZD
esté disminuído en diversas regiones corticales i en el
cerebelo, de los pacientes alcohólicos, podría ser un
indicador tanto del efecto tóxico del alcoholismo
sobre dichos receptores, como de una mayor vulnera-
bilidad para el desarrollo del alcoholismo (Abi-Darg-
ham y cols., 1998).
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Mediante SPECT con Iomazenil [I123], se ha encon-
trado una reducción del número de receptores GABA-
BZD, en personas dependientes del alcohol, en el cór-
tex frontal, parietal y temporal, que incluyen regiones
que no presentan atrofia de la sustancia gris, sobreto-
do en el córtex frontal inferior-medial y superior dorso-
lateral y en el córtex parietal derecho  (Lingford-Hug-
hes y cols., 1998).

Finalmente, los pacientes alcohólicos presentan
una disminución del metabolismo cerebral de la glu-
cosa, tanto tras la administración de etanol, como de
BZD, y también una respuesta metabólica aplanada al
lorazepam, en el córtex órbito-frontal, que persiste
tras la desintoxicación (Volkow y cols., 1997c). Pero
también las personas no alcohólicas, que tienen ante-
cedentes familiares de alcoholismo (AFA), presentan
una respuesta metabólica diferente que la de las per-
sonas que no tienen dichos antecedentes familiares,
lo cual sugiere posibles diferencias genéticas, previas
al inicio del alcoholismo, relacionadas con el receptor
GABA-BZD, que podrían aumentar la vulnerabilidad de
las personas con AFA, tanto para la dependencia del
alcohol, como de las BZD. Sin embargo, estos autores
no han encontrado diferencias en el número de recep-
tores GABA-BZD, explorados mediante flumazenil
[C11] (Fowler y cols., 1999).

3.8. TRANSPORTADOR DE SEROTONINA Y
DOPAMINA

Utilizando el SPECT con el radiofármaco β-CIT(I123),
que permite investigar la distribución y densidad de
los lugares de recaptación de dopamina, se ha com-
probado que la densidad del transportador de dopami-
na estaba disminuída en los alcohólicos no violentos y
aumentada en los alcohólicos violentos en compara-
ción a los controles sanos. Parece, por tanto, que
ambos tipos de alcohólicos presentan alteraciones en
el sistema dopaminérgico estriatal, aunque en direc-
ciones opuestas (Tiihonen y cols., 1995). 

Pero no coincide con el estudio posterior de Vol-
kow y cols. (1996a) que encuentran una disminución
de receptores D2, en ganglios basales, pero no del
transportador de dopamina.

Por otro lado la captación de β CIT [I123] aparece
aumentada en el estriado, tanto en el síndrome de la
Tourette (Malison y cols., 1995), como durante la abs-
tinencia aguda de cocaína (Malison y cols., 1988), apo-
yando la hipótesis de una disregulación de la función
dopaminérgica presináptica; mientras que en la enfer-
medad de Parkinson aparece disminuída, debido a una
reducción del número de neuronas dopaminérgicas.

Diversos estudios sugieren que la disfunción sero-
tonérgica puede aumentar la vulnerabilidad biológica
hacia la dependencia del alcohol. Entre los jóvenes
varones, los rasgos de personalidad antisocial y una

menor sensibilidad para la intoxicación alcohólica pue-
den predecir el subsiguiente abuso y dependencia del
alcohol (Schuckit y cols., 1996).

Un bajo “turnover” de serotonina, en el SNC
(medido con niveles de 5HIAA en LCR), se ha asocia-
do a la patogénesis del abuso de alcohol y a la con-
ducta impulsivo-agresiva y los bajos niveles de 5HIAA,
en LCR, en alcohólicos de inicio precoz, han sido aso-
ciados a un curso más severo del alcoholismo, proble-
mas de aislamiento social y un deterioro del funciona-
miento social (Heinz y cols., 1998a).

Se ha encontrado una correlación negativa entre la
captación de β CIT, por los transportadores de seroto-
nina, en el tronco cerebral (donde se encuentran los
núcleos del rafe, origen de las neuronas serotonérgi-
cas), y la concentración de 5HIAA en LCR. Los prima-
tes que presentaban mayor captación de β CIT (debi-
do a una mayor disponibilidad del transportador de
serotonina) y una baja concentración de 5HIAA en
LCR, mostraban también mayor agresividad y menor
sensibilidad a la intoxicación inducida por el alcohol.
Por tanto, los primates que sufrieron un estrés
ambiental, en su desarrollo precoz, presentaban las
variables indicadoras de un bajo “turnover” de seroto-
nina y   patrones de conducta similares a los que pre-
disponen al alcoholismo, de inicio precoz, en humanos
y su neuroimagen era de mayor captación de β CIT
(Heinz y cols., 1998a).

En humanos, una bajo nivel de 5HIAA en LCR ha
sido asociado a conducta agresiva y alcoholismo de
inicio precoz y se ha sugerido que el factor patogénico
en la dependencia del alcohol sería la capacidad fun-
cional disminuída de los transportadores de serotoni-
na. En pacientes alcohólicos recientemente desintoxi-
cados, se ha encontrado una reducción de la
captación de β CIT [I123] en la región dorsal del tronco
cerebral, donde se encuentran situados los núcleos
del rafe, ricos en cuerpos celulares y lugares de recap-
tación de serotonina (Heinz y cols., 1998b).

Dado que la reducción en la captación de β CIT [I123]
correlaciona negativamente con el consumo total de
alcohol, a lo largo de la vida, ansiedad y depresión;
parece que la intoxicación crónica de alcohol reduce la
densidad del transportador de serotonina, lo cual
cursa con ansiedad y depresión, aumentando el ries-
go de recaída en los alcohólicos y generando el círculo
vicioso de la dependencia del alcohol. Todo ello apoya-
ría la hipótesis de la disfunción serotonérgica, tanto en
el alcoholismo, como en los síntomas depresivos que
suelen aparecer durante la recuperación del alcoholis-
mo.

La reducción de la captación de β CIT [I123] por el
transportador de serotonina puede ser debida tanto a
un aumento de las concentraciones de serotonina en
la sinapsis como a una disminución de la densidad o
afinidad del transportador. Dado que durante la absti-
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nencia del alcohol se produce una disminución del
“turnover” de serotonina, parece improbable que la
reducción de β CIT [I123] en los núcleos del rafe sea
debido a un aumento de la concentración de serotoni-
na en la sinapsis, sino mas bien atribuíble a una reduc-
ción en la densidad del transportador, a consecuencia
de los efectos tóxicos acumulativos del consumo de
etanol (Heinz y cols., 1998b).

4. OTRAS DROGODEPENDENCIAS

Los fumadores de cigarrillos presentan una reduc-
ción de la MAO-B cerebral de un 40% y de la MAO-A
cerebral de un 28%, en comparación a los no fumado-
res y a los exfumadores. Dicha inhibición de la MAO
(A y B) estaría asociada con un aumento de la activi-
dad de la dopamina, lo cual podría explicar la comorbi-
lidad del tabaquismo con la depresión y con la depen-
dencia de otras sustancias. La eficacia de los
inhibidores de la MAO, en el tratamiento de la depre-
sión, es un hecho claramente contrastado. Sin embar-
go, no aparecen diferencias en el metabolismo cere-
bral de la glucosa, entre fumadores y no fumadores.

La resonancia magnética funcional permite identifi-
car las regiones neuroanatómicas que se activan por
la nicotina. Tras la administración intravenosa de nico-
tina se produce una activación del córtex frontal (dor-
solateral, orbitario y frontal medial) y también de la cir-
cunvolución del cíngulo. Se ha propuesto que dichas
regiones podrían estar implicadas en los efectos con-
ductuales y de alteración del ánimo que produce la
nicotina (Stein y cols., 1998).

Durante la intoxicación por marihuana se ha encon-
trado una activación predominante de regiones cere-
brales derechas, una imagen parecida a la que se pro-
duce durante el “craving” de alcohol, que se ha
asociado con aumentos del FSC en el caudado del
hemisferio derecho (Modell y Mountz, 1995). Además,
se produce una activación cerebelosa (mediante PET
con FDG) que va en paralelo con las alteraciones en la
coordinación motora y la propiocepción (Fowler y
cols., 1999) y que podría estar en relación con el
hecho de que el cerebelo tiene una elevada concen-
tración de receptores para el THC. 

5. APORTACIONES DE LA NEUROIMAGEN A LAS
DROGODEPENDENCIAS

La neuroimagen puede evaluar los efectos de las
sustancias psicoactivas sobre el cerebro humano;
establecer relaciones entre la respuesta conductual y
los efectos sobre determinadas regiones cerebrales,
tanto sobre su funcionalismo (FSC o metabolismo de

glucosa), como sobre determinados neurotransmiso-
res; evaluar los efectos de la abstinencia de una sus-
tancia o del tratamiento con un fármaco; estudiar los
cambios neuroquímicos y funcionales, en compara-
ción con sujetos control y aplicar los nuevos conoci-
mientos para el desarrollo y evaluación de nuevas
intervenciones terapéuticas (Fowler y cols., 1999).

En el futuro la investigación sobre neuroimagen
podría orientarse hacia la:

Asociación con mediciones conductuales (ej.:
cuestionarios de craving, inventarios de estado de
ánimo, reactividad a estímulos, paradigma de auto-
administración) o técnicas de administración de una
sustancia, para perfilar los circuítos neuroánatómicos
y bioquímicos que subyacen a sus propiedades refor-
zadoras, durante la intoxicación o la abstinencia. La
utilización de radioligandos (mediante PET y SPECT)
que caractericen los procesos neuroquímicos asoci-
dos  al refuerzo o craving de alcohol, que incluyen la
liberación de neurotransmisores, concentración de
receptores, síntesis de neurotransmisores y transpor-
tadores de neurotransmisores. El estudio de los cir-
cuítos que subyacen a los déficits cognitivos asocia-
dos a la ingesta aguda y crónica de alcohol,
particularmente los estudios que pueden aclarar de
qué manera los déficits funcionales de determinados
circuítos “neuroanatómicos”, y sus déficits cognitivos
relacionados, pueden contribuir al consumo excesivo
de alcohol. Y, finalmente, el desarrollo de marcadores
neurobiológicos de vulnerabilidadd hacia la dependen-
cia de sustancias psicoactivas en niños y/o adolescen-
tes, sobretodo mediante técnicas como la RME o
RMF, que no requieran trazadores radiactivos; las cua-
les podrían ser de gran utilidad para la detección de
poblaciones de riesgo de drogodependencias. Un
método imprescindible para poder efectuar una verda-
dera prevención primaria de las drogodependencias. 
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