revision

Aplicaciones de las técnicas de neuroimagen en las
conductas adictivas

GUARDIA SERECIGNI, J.; SEGURA GARCcIA, L.; GonzaLBo CIRAC, B.

Unidad de Conductas Adictivas. Servicio de Psiquiatria. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

Enviar correspondencia a:
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. C/ San Antonio M? Claret, 165. 08025 BARCELONA.
Tel. 93 291.91.31. Fax 93 291.91.78. E-mail: 4204@hsp.santpau.es

RESUMEN

Las técnicas de neuroimagen facilitan tanto el estudio fun-
cional y estructural del cerebro, como la evaluacion de los efec-
tos que sobre el mismo producen los psicofarmacos vy las sus-
tancias psicoactivas.

Las técnicas de imagen estructural, como la tomografia
cerebral y la resonancia magnética estructural, han sido utiliza-
das para detectar cambios en el volumen tisular de la sustancia
gris y blanca, tras el consumo excesivo y prolongado de alcohol,
su relacién con el envejecimiento y su reversibilidad con la abs-
tinencia continuada.

Las técnicas de imagen funcional (PET, SPECT, resonancia
magnética funcional y espectroscopica), permiten relacionar la
actividad de algunas regiones del cerebro con la conducta.
Mediante la utilizacién de radiofarmacos, o drogas marcadas
con isétopos radiactivos, se puede obtener informacion sobre
las alteraciones funcionales de la neurotransmision, que subya-
cen a determinados fendmenos como el efecto reforzador, el
“craving’ la tolerancia al alcohol, la abstinencia, etc.

Las nuevas técnicas de neuroimagen podrian aportar un
mayor conocimiento sobre los circuitos neuro-anatémicos y
neuro-quimicos, que modulan los efectos emocionales, cogniti-
vos, motivacionales y reforzadores de las sustancias psicotropi-
cas. Todo ello podria resultar decisivo para el desarrollo de las
neurociencias y también de una nueva farmacoterapia para las
conductas adictivas.

Palabras clave: Técnicas de neuroimagen, conductas adictivas,
alcoholismo, resonancia magnética cerebral, tomografia por
emision de positrones (PET), tomografia por emision de
fotén simple (SPECT).

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.

Key words: Neuroimaging methodologies, addictive behaviors,
alcoholism, brain magnetic resonance, positron emission
tomography (PET), single photon emission computerized
tomography (SPECT).

1. INTRODUCCION

as técnicas de imagen cerebral permiten el estu-
dio del cerebro humano en vivo. Los procedi-
mientos originarios, como la arteriografia caroti-
dea y la neumoencefalografia eran complicadas y no
exentas de riesgo. La neumoencefalografia se practi-
caba mediante la sustitucién del liquido cefalorraqui-
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deo (LCR) por la inyeccion de aire, al interior de los
ventriculos cerebrales y permitia visualizar las cavida-
des normalmente bafadas por dicho fluido corporal.

Las actuales técnicas de neuroimagen se clasifican
en estructurales y funcionales. Las técnicas estructu-
rales son la Tomografia computarizda (TC) y la Reso-
nancia magnética estructural (RME); mientras que las
técnicas funcionales son la Tomografia por emision de
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positrones (PET), Tomografia por emisién de foton
simple computarizada (SPECT), Resonancia magnéti-
ca funcional (RMF) y Resonancia magnética espec-
troscépica (RMS).

Las técnicas de imagen funcional permiten medir
simultaneamente la actividad funcional del cerebro vy
la conducta, lo cual puede ser una valiosa herramienta
para comprender las estructuras cerebrales y las vias
neuro-quimicas que subyacen al “craving” vy a la pérdi-
da de control sobre la conducta compulsiva de auto-
administracion de drogas. En el futuro pueden contri-
buir al desarrollo de nuevas farmacoterapias para las
drogodependencias, facilitando la comprension de los
circuitos neuro-anatémicos y neuro-quimicos que con-
trolan los efectos emocionales, cognitivos, motivacio-
nales y reforzadores del consumo de sustancias psi-
cotropicas.

1.1. TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA CERE-
BRAL (TC)

Permite detectar el aumento de tamano de los
ventriculos cerebrales (dilatacion ventricular), asi
como también de los surcos y cisuras de la corteza
cerebral. Signos indirectos de retraccion del parénqui-
ma cerebral que se conoce con la denominacién
genérica de atrofia cerebral.

LaTC proporciona imagenes de cortes del cerebro,
paralelos a la linea drbito-meatal, desde la base del
créneo hasta la convexidad de la corteza parieto-occi-
pital. Para determinar los pardmetros de la normalidad
en poblacién general, se han efectuado mediciones
del inidice bicaudado, indice biventricular, anchura del
[l ventriculo y estudio de los surcos corticales (nUme-
ro, tamano y localizacién) (Guardia y cols., 1982).

La TC permite el reconocimiento de lesiones vas-
culares cerebrales y encefalopatias de etiologia toxica
o por déficits vitaminicos, relacionadas con el consu-
mo excesivo de alcohol. El uso de contrastes yodados
permite, ademas, el diagndstico de ciertos tumores,
infecciones y enfermedades vasculares, pero tiene el
riesgo de reaccién anafilactica, sobretodo en pacien-
tes alérgicos o asmaticos (Kaplan, Sadock y Grebb,
1996).

El grado de atrofia cerebral es mayor en relacion a
la edad del paciente, pero no parece estar en relacion
con su grado de deterioro neuropsicolégico, evaluado
mediante la exploracién psicométrica. Ademas, se ha
comprobado que la intensidad de la atrofia cerebral
disminuye tras el tratamiento de desintoxicacién y un
cierto periodo de abstinencia de bebidas alcohdlicas.
Parece, por tanto, que la atrofia cerebral de laTC es
una medida poco sensible del grado de deterioro del
paciente alcohdlico, siendo mas fiable la exploracion
psicométrica del rendimiento cognitivo del paciente
(Guardia, 1985).

Las indicaciones clinicas para solicitar unaTC en el
paciente drogodependiente son los déficits cogniti-
vos, alteraciones del E. E. G., focalidad neuroldgica,
abuso de alcohol, antecedentes de traumatismo cra-
neo-encefalico, antecedentes de convulsiones y tras-
tornos del movimiento.

1.2. RESONANCIA MAGNETICA CEREBRAL
(RM)

Obtiene imagenes basadas en la resonancia mag-
nética de los protones de los ndcleos de hidrégeno.
Efectla mediciones de la densidad de los protones,
consigue una mayor resolucion que laTC y permite
discriminar mejor entre la sustancia blanca y gris, 1o
cual es de gran utilidad para evaluar lesiones como las
de la esclerosis multiple y las diversas encefalopatias
alcohdlicas.

Durante la exploracién, el paciente se encuentra
situado en un campo magnético. Los protones de sus
atomos de hidrégeno, en presencia de un campo
magnético, se alinean en paralelo, que es el estado de
menor energia. 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 nucleos de hidrégeno, después de la
magnetizacion longitudinal o transversal, respectiva-
mente. La potenciacion de dichas imagenes permite
visualizar mejor la diferenciaciéon entre materia blanca
y gris (T1 potenciado) y la cantidad de agua presente
en los tejidos (T2 potenciado), permitiendo distinguir
mejor las areas donde la anatomia es patolégica. El
agua vy los liquidos tienen T1 y T2 mas largos, favore-
ciendo la visualizaciéon de los tejidos edematosos y
patolégicos. La grasa tiene T1 y T2 mas cortos que los
liquidos. EIT1 para la sustancia gris es mas prolonga-
do que para la sustancia blanca. Las imagenes carga-
das con T2 resaltan el liquido cefalo-rraquideo (LCR),
debido a que presenta una degradacién del T2 mas
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 v la cir-
cunvoluciéon dentada, que aparecen con un tamano
reducido, que es proporcional a la reduccion 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 mas de 1000 Kg de
etanol, a lo largo de su vida. Se detecta mediante la
evaluacién neuropsicolégica, ya que la reduccion del
volumen del cerebro puede ser parcial o totalmente
reversible. La RM vy la TC sugieren una ligera relacion
entre la intensidad del consumo de alcohol y la dilata-
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cion del tercer ventriculo. Sin embargo, no ha demos-
trado una relacion consistente entre la severidad del
déficit cognitivo, particularmente de la memoria, y la
amplitud de la lesion de las estructuras relacionadas
con las funciones mnésticas, como el hipocampo vy
los cuerpos mamilares, posiblemente debido a que
dichos cambios estructurales no reflejan con precisién
los cambios en la funcién celular.

Determinadas encefalopatias alcoholicas cursan
con alteraciones caracteristicas cuando se practica
una RME. En el Sindrome de Korsakoff la RM revela
un aumento de tamano de los ventriculos cerebrales y
de la cisura interhemisférica. La atrofia cerebral gene-
ralizada es de predominio sub-cortical (Emsley y cols.,
1996). También se ha encontrado una disminucién del
flujo sanguineo cerebral y de la tasa metabdlica en las
areas fronto-temporales y en el tdlamo izquierdo, lo
cual sugiere una posible disfuncién del circuito fronto-
taldmico (Matsuda y cols., 1997).

En la Encefalopatia de Wernicke, que cursa con
oftalmoplejia, ataxia y confusion mental; la RM revela
areas de hiperdensidad en las imagenes cargadas con
T2, a nivel del tallo cerebral, tdlamo y cuerpos mamila-
res. Los traumatismos craneo-éncefélicos, de elevada
prevalencia en alcohdlicos, pueden empeorar la atrofia
cerebral y disminuir el rendimiento de los test neurop-
sicologicos.

La Encefalopatia por déficit de acido folico cursa
con una polineuropatia sensorial, de predominio axo-
nal. La RM revela una leucoencefalopatia difusa. Tanto
el déficit de acido folico como el de cobalamina, pue-
den interferir en la sintesis de la mielina central (Guet-
tat y cols., 1997).

La Enfermadad de Marchiafava-Bignami, debida
a la desmielinizacion de la porcion media del cuerpo
calloso, cursa con un sindrome de desconexion
hemisférica parecido al de los pacientes que sufren
una lesién quirdrgica de las comisuras cerebrales, con
sintomas de autismo, alexia, agrafia bilateral, deterio-
ro en la comprensiéon del lenguaje y déficit de la capa-
cidad constructiva. En la RM aparecen imagenes de
lesiones dispersas del cuerpo calloso y lesiones simé-
tricas y extensas del centro semioval, pero el SPECT
no muestra areas de hipoperfusion. Las lesiones de la
RM aparecen como hiperintensas en las imagenens
conT1 e hipointensas en las efectuadas con T2, lo cual
puede ser interpretado como indicador de necrosis
central, desmielinizacion periférica de las lesiones
periventriculares y desmielinizacién del cuerpo callo-
so. Las lesiones callosas aparecen como placas hipe-
rintensas, parecidas a las de la esclerosis multiple,
con iméagenes bien definidas. El nucleo central de baja
intensidad podria representar el tejido necrético y el
anillo hiperintenso puede ser debido a gliosis, desmie-
linizacién o ambas lesiones a la vez (Ferracci y cols.,
1999). Puede afectar también a pacientes no alcohdli-
cos, al igual que el Sindrome de Wernicke-Korsakoff,

debido a déficits nutricionales y vitaminicos (Neim-
man, 1998). El tratamiento con tiamina produce una
lenta pero continuada recuperacion de los sintomas
clinicos 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 complicacion poco frecuente en pacientes
con alcoholismo, neoplasias, infeccion VIH avanzada,
parece estar asociada a malnutricion, alteraciones
electroliticas y rapida correccion de la hiponatremia.
Cursa con un estado confusional y disfasia. La RM
permite observar alteraciones y cambios anatémicos
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 complicacion tras el trasplante hepatico, de
manera que una lenta correccion de la hiponatremia a
lo largo de la intervencién de trasplante puede resultar
decisivo para prevenir esta grave complicacion.

1.2.2. Resonancia Magnética Funcional (RMF)

Permite evaluar procesos fisioldgicos como angio-
grafia, flujo sanguineo y nivel de oxigenacion sangui-
nea, utilizando la desoxihemoglobina como un agente
de contraste enddgeno y obteniendo una imagen en
funcién del nivel de oxigenacion de la sangre. La acti-
vacion cerebral se manifiesta por una disminucién de
la desoxihemoglobina, que aparece como una imagen
de intensidad regional aumentada. Permite utilizar una
inyeccion de contraste intravascular, como el gadoli-
nium.

1.2.3. Resonancia Magnética Espectroscopica
(RMS)

Permite detectar el espectro de algunos neuro-
transmisores de amplia distribucion en el cerebro,
como el glutamato y el GABA, asi como también las
concentraciones de determinadas sustancias psicoac-
tivas, como etanol, y su relaciéon con el grado de into-
xicacion alcohélica aguda, como indice de tolerancia al
alcohol. También se puede detectar el espectro de
determinados farmacos como litio, antipsicéticos y
antidepresivos. Sin embargo no es posible medir
otros neurotransmisores que se encuentran en bajas
concentraciones, como dopamina.

En los pacientes alcohdlicos se ha encontrado una
reduccion de la sustancia blanca cortical y también de
las concentraciones de GABA en el cértex occipital,
en pacientes dependientes del alcohol recientemente
desintoxicados y en pacientes con encefalopatia hepé-
tica, lo cual sugiere que los sistemas GABAérgicos
pueden estar alterados en dichos pacientes (Behar y
cols., 1999).

Guardia, J.; Segura, L.; Gonzalvo, B.
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Mediante la deteccién de N-acetilaspartato y de
colina se ha encontrado una reducciéon de volumen del
vermis cerebeloso, en pacientes alcohélicos, con una
posible pérdida neuronal asociada a una alteracion de
la composicion celular membrana/mielina, que resulta
en una reduccion del tamano cerebral y de la concen-
traciéon de los citados metabolitos. Con la retirada del
consumo de alcohol el volumen cerebral aumenta,
debido a la renormalizacion de la composicion celular
(membrana/mielina), coincidiendo con una mejoria del
metabolismo cerebral; pero la pérdida neuronal per-
siste. Las areas mas sensibles al alcohol, que suelen
presentar atrofia, son los I6bulos frontales y el vermis
cerebeloso. Las células de Purkinje del cerebelo son
también muy sensibles a la lesion inducida por alcohol
(Seitz y cols., 1999).

1.2.4. Ventajas y desventajas de la resonancia
magnética

La RM estructural proporciona la mayor resoluciéon
y contraste disponibles, para los estudios estructura-
les "“in vivo” La RM funcional tiene una mayor resolu-
cion espacial que PET y SPECT, con la ventaja anadida
que no requiere la administracién de farmacos radio-
trazadores, lo cual contribuye a que su precio sea cada
vez menor y permite ademas repetidos estudios de
una misma persona, en poco tiempo. El rapido progre-
so de las técnicas de RM resulta muy prometedor
para futuros descubrimientos, en el estudio de la neu-
robiologia de los trastornos psiquiatricos (Seibyl vy
cols., 1999).

1.3. SPECT CEREBRAL

El SPECT, o Tomografia Computarizada por Emisién
de Fotén Simple, es una técnica de neuroimagen fun-
cional que utiliza la emision de fotones gamma, simi-
lares a los utilizados en las gammagrafias convencio-
nales. El trazador se fija en el tejido cerebral y se
obtienen multiples imagenes planares del cerebro,
desde todos los angulos posibles. El ordenador
reconstruye las imagenes tomogréficas, siguiendo los
ejes transversal (axial), coronal y sagital. Los tomdgra-
fos que utilizan 2 o 3 cabezales de gammacamara
consiguen iméagenes de mayor calidad, con una reso-
lucidon morfolégica de 8-10 mm.

1.3.1. SPECT de perfusion cerebral

Se utiliza habitualmente el Tecnecio®, asociado a
Neurolite o H.M.PA.O., una moléculas lipofilicas, que
se fijan al tejido cerebral en proporcién directa al flujo
sangineo cerebral (FSC), lo cual es un indicador del
metabolismo neuronal e, indirectamente, del funcio-
nalismo cerebral. Su captacién es més intensa en el
cerebelo, algo menor en el cortex cerebral y ganglios

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

Las imagenes patoldgicas suelen aparecer como
areas frias o hipocaptantes, debidas a una disminu-
cion del FSC (enferemedad cerebrovascular), a lesién
del tejido cerebral (atrofia, infarto, cicatriz, lesiéon ocu-
pante de espacio) o a una disminucion del metabolis-
mo neuronal (demencias, enfermedades degenerati-
vas, desconexion cortico-subcortical, etc.). Las
imagenes calientes o hipercaptantes aparecen en
encefalitis agudas o en determinadas areas activadas
por un foco epiléptico o estados psicoticos.

El SPECT de perfusién cerebral se ha utilizado para
el diagndstico diferencial de las demencias, para eva-
luar el efecto de la medicacién psiquiatrica y también
de los test de activacion cognitiva. En pacientes alco-
hoélicos, se ha encontrado una disminicion del FSC en
areas frontales y temporales; asociadas a déficits neu-
ropsicoldgicos de abstraccion, resolucién de proble-
mas y tareas visuo-motoras. La intensidad de dicha
hipoperfusion podria estar también en relacién con la
presencia de sintomatologia de abstinencia del alcohol
(Nicolas y cols., 1993).

1.3.2. SPECT de neurorreceptores

Los radiofarmacos inicialmente utilizados en
SPECT, para receptores especificos, han sido el IBZM
[I'#], para los receptores D2; el ['*I]3-CIT, para el trans-
portador de serotonina y dopamina; el lomazenil [I'],
para los receptores GABA-benzodiazepinicos y el
Ketanserin [I'*], para los receptores serotonérgicos.
Se trata de ligandos competitivos con el ligando endé-
geno, lo cual permite estudiar dicha competitividad
con el neurotransmisor fisiolégico, segun el grado de
unién con el receptor especifico. Asi por ejemplo, la
inyeccién previa de anfetamina, que produce libera-
cion masiva de dopamina, induce una disminucién de
la disponibilidad de los receptores D2 que va en para-
lelo con una menor captacién de IBZM [I'#] (Catafau,
1998).

1.3.2.1. SPECT con IBZM [I'**]

La iodobenzamida (IBZM), marcada con yodo 123,
un antagonista del receptor dopaminérgico D2, analo-
go del raclopride, se utiliza como ligando o trazador de
los neurorreceptores dopaminérgicos D2. Ha permiti-
do confirmar que no existe relacién entre el grado de
blogueo de los receptores D2, inducido por diversos
antipsicoticos, y la respuesta terapéutica a dichos far-
macos, lo cual ha puesto en cuestion la hipotesis
dopaminérgica de la esquizofrenia.

El SPECT con IBZM ['#I] se ha utilizado para eva-
luar la ocupacion de receptores D2, en el tratamiento
neuroléptico de la psicosis, en el tratamiento con L=
DOPA de la enfermedad de Parkinson y en el diagnés-
tico diferencial de sindromes parkinsonianos, coreas y
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ataxias. El SPECT prporciona imagenes de hipocapta-
cion en la enfermedad de Huntington y en los pacien-
tes tratados con antipsicéticos; normocaptacion en la
enfermedad de Parkinson no tratada y ligera hipocap-
tacion en el Parkinson tratado con -DOPA (Briicke y
cols., 1991). Ademas, con el aumento de la edad del
sujeto explorado, se ha encontrado una disminucién
progresiva de la densidad de receptores D2, relaciona-
da con el deterioro cognitivo y motor de la persona
(Volkow y cols., 1998).

Tras la inyeccién endovenosa, el trazador o ligando
se distribuye por todo el cerebro (fase de unién no
especifica) y las imagenes iniciales son similares a las
del SPECT de perfusién, posteriormente es cuando el
radiofarmaco se fija al receptor, de manera especifica.
Cuando la proporcién del ligando unido especifica-
mente es igual a la del que queda libre es el momen-
to 6ptimo para la adquisicion de las imagenes del
SPECT, ya que la diferencia de captacion especifica/no
especifica serd maxima. Luego vendra la fase de lava-
do en la que el ligando, tras disociarse del receptor,
retorna al torrente circulatorio y serd metabolizado y
eliminado.

Las imagenes, recogidas en 30 minutos, permiten
efectuar una valoracién cualitativa y también cuantita-
tiva, mediante un indice de captaciéon que se obtiene
al comparar la de regiones con uniéon especifica, con
la unién no especifica. Por ejemplo ganglios basales
comparado a coértex frontal u occipital, que seria el
indice ganglios basales/frontal o ganglios basales/occi-
pital; cuando se utiliza un ligando de los receptores
dopaminérgicos D2.

1.3.2.2. SPECT con lomazenil [| '%°]

El lomazenil [I ***], que enlaza con los receptores
benzodiazepinicos, se ha utilizado en epilepsias, sin-
dromes de ansiedad y tratamiento ansiolitico (Lomena
y Catafau, 1995).

El SPECT con lomazenil [l %], un ligando especifico
para el receptor GABA-BZ, permite detectar una dis-
minucion del nimero de dichos receptores, en perso-
nas dependientes del alcohol, en el cértex frontal,
parietal y temporal, incluyendo regiones que no pre-
sentaban atrofia de la sustancia gris. La mayor reduc-
cion del numero de receptores se aprecié en el cortex
frontal inferiormedial y superior dorso-lateral y en el
cortex parietal derecho (sin que, a través de la reso-
nancia magnética, se apreciara una reduccion de la
sustancia gris) (Lingford-Hughes vy cols., 1998).

1.3.2.3. SPECT con [*1]3-CIT

El ['®I]R-CIT enlaza con el transportador de dopami-
na y de serotonina, que se encuentran en los lugares
de recaptacion de las neuronas dopaminérgicas vy
serotonérgicas pre-sinapticas.

Los pacientes con enfermedad de Parkinson pre-
sentan menores lugares de recaptacion de dopamina
y su intensidad correlaciona con la severidad del dete-
rioro neurolégico, mostrando una mayor pérdida en la
porcién mas posterior del nicleo putamen, que en la
cabeza del nucleo caudado.

En los pacientes con un Parkinson unilateral, las
imagenes asimétricas muestran una menor captacion
de ["®1]3-ClTen el hemisferio contralateral al del hemi-
cuerpo en que se localizan los sintomas neurolégicos.

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

Es probablemente la técnica de imagen cerebral
mas potente en la actualidad. Su inconveniente es
que requiere un ciclotrén “in situ’; para producir los
isdtopos, que se pueden incorporar a diversas molé-
culas fisioldgicas (agua, glucosa, aminodcidos, neuro-
transmisores) o farmacolégicas. Permite la medicién
del metabolismo cerebral, el flujo sanguineo cerebral
(FSC) o la densidad y distribucién de determinados
receptores o transportadores de neurotransmisores.

Detecta particulas cargadas positivamente (posi-
trones), que se aniquilan con los electrones y emiten
dos fotones gamma simultdneamente, con un angulo
de separacion de 180°, entre uno y otro. Dicha doble
senal permite una localizacion mas precisa del traza-
dor y contribuye a una mejor resolucién espacial que
el SPECT (Fowler y cols., 1999).

El PET, con carbono 11, unido a cocaina, premite
medir la captacién, distribucién regional y cinética de
dicha droga en el cerebro y su correlacion con el esta-
do de euforia (“high”) inducido por dicha sustancia
(Volkow y cols., 1997Db).

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

En el trastorno obsesivo-compulsivo (TOC), la
mayoria de estudios han encontrado un aumento del
metabolismo o del FSC en el cértex orbitario y en dos
de ellos se ha apreciado un incremento del metabolis-
mo en el nucleo caudado. Tras el tratamiento con clo-
mipramina o I.S.R.S., se produce una disminucién del
metabolismo de la glucosa, hacia la renormalizacién
en dichas regiones cerebrales. Finalmente, en los
estudios de provocacion de sintomas, los pacientes
con TOC presentaban aumento del FSC en el nucleo
caudado derecho, cértex cingulado anterior izquierdo y
fronto-orbitario bilateral, coincidiendo con la aparicion
de sintomas obsesivo-compulsivos y en comparacion
con el estado de reposo.
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Estos datos sugieren que las urgencias relaciona-
das con la conducta compulsiva podrian estar relacio-
nadas con la activacién del cértex frontal, estriado, N.
Palido y talamo; mientras que la ansiedad podria estar
relacionada con la activacién del hipocampo y circun-
volucion del cingulo (Saxena vy cols., 1998).

En comparacion con el SPECT, el PET tiene una
mejor resolucién anatdmica. En ambas técnicas fun-
cionales, las pruebas de activacion psicolégica o far-
macolégica permiten delimitar las areas donde incide
dicha activacion o las supuestas estructuras cerebra-
les implicadas en determinadas funciones o patologi-
as. Incluso la exploracién previa y posterior a un deter-
minado tratamiento permiten evaluar el prondstico
(previo) o la eficacia del tratamiento (posterior).

2. PSICOESTIMULANTES

2.1. METABOLISMO CEREBRALY PSICOESTI-
MULANTES

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

En cocaindmanos recientemente desintoxicados,
el metabolismo cerebral, en el cortex orbito-frontal y
en el estriado, es mayor que en los controles sanos y
la actividad metabdlica es mas elevada, durante las 72
horas posteriores a la retirada de cocaina, apreciando-
se una correlacion entre el grado de aumento meta-
boélico y la puntuacion en el “craving” subjetivo. Como
contrapatrida, los que fueron evaluados entre 1y 4
meses después de la desintoxicacién, mostraron
reducciones significativas de la actividad metabdlica
en el cortex prefrontal, érbito-frontal, temporal y cir-
cunvolucion del cingulo (Volkow y cols., 1996¢).

2.2. FUNCIONALISMO DOPAMINERGICO

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

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

2.2.1. Receptores dopaminérgicos D2 y psicoes-
timulantes

Mediante la utilizacion de la PET con radiofarmacos
trazadores, se ha encontrado una disminucion del
numero de receptores D2, que persiste después de la
desintoxicacién y que se asocia a una disminucién de
la actividad metabdlica del cértex prefrontal, circunvo-
lucién del cingulo y coértex fronto-orbitario (Volkow vy
cols., 1993a). Dado que los pacientes que consumen
cocainay refieren “craving” intenso, presentan un
estado de activacion del metabolismo del estriado y
del cortex fronto-orbitario (Volkow y cols., 1991), se ha
postulado que durante la intoxicacion de cocaina, el
incremento de dopamina facilita la activacién de
dichas regiones cerebrales, lo cual conduce al craving
y al subsiguiente consumo, de caracteristicas impulsi-
vas y compulsivas del drogodependiente (Volkow y
cols., 1996¢).

Los estudios efectuados tras la administraciéon de
apomorfina, anfetamina u otros agonistas dopaminér-
gicos, han encontrado un efecto de reduccion de la
tasa metabdlica en el estriado. En cambio, la adminis-
tracién de haloperidol, antagonista dopaminérgico D2,
produce un incremento del metabolismo en los nucle-
os caudado, putamen vy las areas anteriores del tala-
mo; a la vez que una disminucién del metabolismo en
el cortex frontal y cingulado anterior (Holcomb y cols.,
1996).

Tras la administracion de anfetamina se producen
sintomas de euforia, estados de alerta, inquietud y
ansiedad. EI SPECT con IBZM detecta una disminu-
cion de la disponibilidad de receptores D2, debido a la
liberacién de dopamina enddgena, que correlaciona
con la intensidad de los citados sintomas (Laruelle y
cols., 1995); resultados parecidos a los que se obtine-
ne utilizando PET con raclopride.

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

Se ha propuesto que existiria un rango éptimo de
estimulacion del receptor D2 para la produccién de
efectos reforzadores. Por debajo, la estimulacion seria
insuficiente para inducir efectos reforzadores y por
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encima produciria efectos aversivos. Es posible que
en los sujetos con un elevado numero de receptores
D2, una pequena dosis de metilfenidato pueda ser
percibida como agradable, pero una dosis elevada
podria resultar incluso desagradable. Si el nivel de
receptores D2 modula la sensibilidad de los reforzado-
res fisiolégicos, se podria postular gue un bajo nivel
de receptores D2 podria predisponer hacia el abuso
de drogas, mientras que un elevado nivel de recepto-
res D2 podria proteger contra dicho abuso de drogas,
ya gque podria inducir respuestas desagradables a la
drogas.

De hecho, los ratones tratados genéticamente que
carecen de receptores D2 presentan una disminucién
de los efectos reforzadores del alcohol y la morfina y
el bloqueo de dichos receptores, mediante farmacos
antidopaminérgicos, produce una disminucién de los
efectos reforzadores de la cocaina, 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 cocaina, que:

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

(2) El “craving” de cocaina podria estar asociado a
una activacion metabdlica del cortex fronto-orbi-
tatrio y del estriado.

(3) El circuito estriado-frontorbitario estéd implicado
en la prominencia de los estimulos reforzadores
y Su activacion puede ser uno de los mecanis-
mos asociados a la pérdida de control y a la
administracién compulsiva de drogas.

(4) La activacion por la dopamina de la circunvolu-
cién del cingulo, una regién cerebral implicada
en el "drive” o motivacién, podria contribuir al
deseo de tomar mas cocaina, durante la esti-
mulacién dopaminérgica, inducida por cocaina.

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

2.2.2. Transportador de dopamina y cocaina

El transportador de dopamina tiene un papel deci-
sivo en el potencial adictivo de la cocaina. Algunos
estudios post-mortem han detectado importantes
incrementos de los lugares de enlace al transportador
de dopamina (TDA), en muertes relacionadas con
cocaina. Mediante SPECT con [3-CIT [I'*] se ha confir-
mado un aumento de los lugares de enlace al TDA del
estriado, en pacientes con abuso de cocaina. Dicha

disfunciéon dopaminérgica podria ser el trasfondo neu-
robiolégico de la disforia y anhedonia post-cocaina,
gue aumentan la vulnerabilidad del paciente para la
recaida (Malison y cols., 1998).

La disminucion del TDA relacionada con la edad,
que aparece en los sujetos control, no esta presente
en los cocaindbmanos; pero contrasta con los estudios
de SPECT con B-CIT [I'*] en los que los cocainémanos
mostraron un aumento de la disponibilidad del TDA,
durante la abstinencia aguda, que persistiria durante el
primer mes de abstinencia de cocaina, requiriéndose
periodos mas prolongados, de 3 a 15 meses de absti-
nencia, para conseguir la renormalizacién del TDA
(Malison y cols., 1995).

Mediante PET con metilfenidato, marcado con C",
se ha comprobado también que la inhibicion del trans-
portador de dopamina (TDA) por el metilfenidato no
consigue bloguear el efecto “high” de una segunda
dosis de metilfenidato, administrada 60 minutos mas
tarde, a pesar del 80% de ocupacién residual del
transportador, debido a la primera dosis. Por tanto,
parece que la ocupacion del TDA no es suficiente para
justificar dicho “high” y que se requiere una ocupa-
cion 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 cocaina, ambas marcadas con C",
(mediante PET), se encuentra la misma distribucion
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
mas lento que el de cocaina (20 minutos). Para ambas
sustancias, su rapida captacién en el estriado discurre
en paralelo con la experiencia del “high’, disminuyen-
do répidamente para el metilfenidato, a pesar de su
persistencia en el cerebro. Parece, por tanto, que la
experiencia del “high’ tanto de cocaina como de
metilfenidato, estarian asociadas a su rapida captacion
por el cerebro, mientras que el lento aclaramiento
cerebral del metilfenidato podria ser un factor limitan-
te de su frecuente auto-administracién (Volkow vy
cols., 1995b).

Finalmente, se ha estudiado también la farmacoci-
nética del cocaetileno (metabolito procedente de la
administracion simultanea de cocaina y etanol), asi
como los efectos de la intoxicacién alcohdlica en el
cerebro humano (Fowler y cols., 1999).

2.2.3. “Craving” y cocaina

Los estimulos condicionados al consumo de cocai-
na pueden disparar estados de “craving’ en los
pacientes dependientes de dicha sustancia, que se
acompanan de una activaciéon limbica que se manifies-
ta por un aumento del FSC en la amigdala y la circun-
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voluciéon cingulada anterior y de una disminucién del
FSC en los ganglios basales, mediante PET. Por tanto,
la activacion limbica seria un componente del craving
de cocaina, inducido por estimulos condicionados.

Los agentes anti-craving que ejerzan una acciéon de
blogueo de los receptores dopaminérgicos del siste-
ma limbico, como los antagonistas dopaminérgicos,
podrian reducir la respuesta de craving inducida por
estimulos 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 amigdala es una estructura que tiene una impor-
tancia decisiva para el aprendizaje de relaciones entre
los estimulos biolégicamente relevantes (comida,
companeros sexuales, dolor, etc.) y las senales rela-
cionadas con ellos. En estudios animales se ha com-
probado que juega un papel similar en el procesa-
miento de senales relacionadas con cocaina. La
circunvoluciéon cingulada anterior comparte conexio-
nes reciprocas con la amigdala y juega un papel
importante en la respuesta emocional y en la atencién
selectiva. Ambas estructuras estan vinculadas anaté-
micamente con el nlcleo accumbens, una regién
cerebral importante para las propiedades reforzadoras
de la cocaina y para la recompensa natural en anima-
les. Dichas estructuras permiten al organismo no sélo
experimentar el placer de la recompensa, siné tam-
bién aprender las senales 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 estimulos
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 esté implicado en la psicomo-
tricidad, puede intervenir también en las propiedades
reforzadoras de los reforzadores naturales y de las
sustancias psicotropicas. Tiene conexiones con regio-
nes limbicas cerebrales y su activacion podria estar
directamente relacionada con la recompensa cerebral.
Tanto los psicoestimulantes como el cannabis pueden
producir activacion del cerebelo, que ha sido asociada
a estados de “craving’, inducidos por cocaina.

El cértex fronto-orbitario procesa informacioén
sobre estimulos reforzadores y aversivos y estaria
implicado en los cambios de conducta, cuando se pro-
ducen modificaciones de las caracteristicas reforzado-
ras de dichos estimulos. También se ha relacionado
con la expectacion del estimulo condicionado, que

puede ser percibida conscientemente como “craving”
Las lesiones en la region fronto-orbitaria comportan
déficits conductuales parecidos a las lesiones del
estriado, resultando en perseveracion y resistencia a
la extincion de las conductas asociadas a la recom-
pensa. Se ha comprobado que dicha patologia es
patente en la region fronto-orbitaria y el estriado de
los pacientes con trastorno obsesivo-compulsivo. La
activacion del cortex fronto-orbitario y del estriado por
metilfenidato, en pacientes dependientes de cocaina,
podria ser uno de los mecanismos por los cuales
cocaina elicita “craving” y la subsiguiente administra-
cién compulsiva de la sustancia en los drogodepen-
dientes (Volkow vy cols., 1999b).

3.ALCOHOLISMO

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

La administracion aguda de alcohol produce una
disminucion del metabolismo cerebral de la glucosa y
un aumento del flujo sanguineo cerebral. Los alcohdli-
cos presentan una mayor respuesta metabdlica tras la
administracion aguda de alcohol, pero la respuesta
subjetiva de intoxicacién esta disminuida. Esta oposi-
cién entre la respuesta metabdlica y conductual, en
los alcohdlicos podria ser el reflejo de la tolerancia del
cerebro a los cambios metabdlicos inducidos por el
alcohol (Volkow y cols., 1996).

3.1. DESINTOXICACION

Los estudios efectuados mediante tomografia por
emisiéon de positrones (PE.T.) han detectado una dis-
minuciéon del metabolismo de la glucosa, en el cere-
bro, cuando el paciente alcohdlico deja de beber, (es
decir, durante la etapa inicial del tratamiento de desin-
toxicacién) que correlaciona con los anos de abuso de
alcohol.

En al segunda etapa de tratamiento, de los 16 a los
30 dias de abstinencia, el paciente presenta una
renormalizacion 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
renormalizacién del metabolismo cerebral se produce
durante la segunda quincena de tratamiento; siendo el
coértex frontal la regiéon que presenta un mayor incre-
mento del metabolismo, tras la desintoxicacion, lo
cual podria ir en paralelo con la recuperacion neuropsi-
cologica del paciente (Volkow y cols., 1994).
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3.2. ABSTINENCIA PROLONGADA

El sindrome de abstinencia prolongada, que cursa
con ansiedad, sintomas depresivos, hiperexcitabilidad
del S.N.C. e insomnio, suele aparecer durante los 6
primeros meses de abstinencia, aunque puede reapa-
recer, de forma episdédica, hasta 15 anos después y se
ha considerado que esté asociado a un mayor riesgo
de recaida, durante los 3-6 primeros meses de recu-
peracion.

La disminucion del metabolismo, en los ganglios
basales, que se aprecia tras la retirada del alcohol,
parece persistir durante el 2° mes de tratamiento, lo
cual podria estar en relacion con los sintomas persis-
tentes de abstinencia, trastorno del suefo y/o “cra-
ving', que presentan los pacientes en recuperacion,
que han sido englobados en el concepto del sindrome
de "abstinencia prolongada” y que han sido relaciona-
dos con un riesgo aumentado de recaida, para deter-
minados pacientes, sobretodo durante los tres prime-
ros meses de recuperaciéon (Volkow y cols., 1994).

3.3. PERFUSION CEREBRAL CON COCAINAY
ALCOHOL

La tasa de abuso de alcohol entre los abusadores
de cocaina es muy elevada. Los pacientes alcohdlicos
presentan reducciones en la perfusién sanguinea del
cortex frontal. Se describieron inicialmente en pacien-
tes con sindrome de Korsakoff y se comprobé que su
perfusion cerebral retornaba a la normalidad a los 4
meses de evoluciéon, cuando el sintoma confabulacion
habfa remitido.

En un estudio efectuado con abusadores de cocai-
na y alcohol, mediante SPECT con HMPAO, se ha
detectado una reduccion del FSC en 11 de 14 regio-
nes cerebrales, sobretodo en el cértex frontal y parie-
tal y un aumento del FSC en el tronco cerebral. Los
defectos en la perfusién frontal experimentan una
mejoria parcial, durante los 21 dias que ha durado la
desintoxicaién, pero no los que corresponden a la
region parietal (Kosten y cols., 1998).

3.4. “CRAVING”

Uno de los mayores obstaculos para la recupera-
cién de las personas dependientes del alcohol es su
elevada tasa de recaidas. En los ultimos anos, ha sur-
gido un gran interés por uno de los sintomas motiva-
cionales relacionados con los procesos de recaida, es
el llamado “craving” y se define como un intenso y
prolongado deseo de droga, ansioso o anhelante.

El “craving’, que podria estar en relacién con el
deseo de repetir la experiencia de los efectos agrada-
bles previamente experimentados con las sustancias
psicoactivas, podria contribuir tanto al consumo conti-
nuado, como a la conducta de recaida, después de lar-
gos periodos 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 recaida. En otras palabras, la presencia de estimu-
los condicionados, relacionados con el consumo de
alcohol, puede desencadenar intensos sentimientos,
sensaciones, pensamientos y deseo imperioso de
ingerir bebidas alcohdlicas.

3.4.1. Hipotesis dopaminérgica del “craving”

Diferentes estudios, han determinado que las alte-
raciones sobre el sistema de neurotransmisién dopa-
minérgico, que se producen como consecuencia del
consumo crénico de sustancias psicoactivas, podria
ser uno de los sustratos neurobioldgicos del “craving”
Dichas alteraciones en la neurotransmisién dopami-
nérgica facilitarian que, tanto el propio consumo de
alcohol, como cualquier estimulo condicionado que
produzca una activacion dopaminérgica, puedan indu-
cir estados de “craving’, conductas de busqueda vy
consumo de alcohol, y el consiguiente proceso de
recaida (Guardia y Prat, 1997).

La tomografia por emision de fotones (SPECT) con
HMPAO(Tc*"), en 9 pacientes con dependencia del
alcohol, a los que se les habia inducido un estado de
“craving’) ha encontrado un aumento del flujo sangui-
neo cerebral (FSC) en la cabeza del nucleo caudado
derecho, existiendo una correlacion entre el grado de
aumento del FSC y la intensidad del craving, lo cual
sugiere un papel funcional del estriado limbico en la
mediacién del “craving” y de la pérdida de control
sobre el consumo de alcohol. Este resultado podria
apovyar la hipdtesis de que el craving y la dificultad
para controlar el consumo son inducidos o exacerba-
dos por los efectos dopaminérgicos de la ingestion de
alcohol. Tanto los estimulos condicionados, como el
propio consumo de alcohol producirian un aumento
del tono inhibitorio dopaminérgico que ejercen las
neuronas que parten del area tegmental ventral (ATV)
sobre el nucleo caudado/accumbens, asociado a un
aumento de la actividad neuronal fronto-taldmica y
fronto-estriado/accumbens. Un efecto que podria ser
neutralizado por un antagonista D2, como haloperidol.

Por otro lado, al aumento del FSC en la cabeza del
nucleo caudado derecho podria reflejar el intento del
sujeto para inhibir el impulso a beber, que habria sido
disparado por el “craving’, que podria ir acompanado
de la sensacion 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
nucleo caudado derecho, asi como también en el cor-
tex cingulado anterior izquierdo y orbitofrontal bilate-
ral, sobretodo tras la induccién de sintomas obsesivo-
compulsivos (una alteraciéon que tenderia a
renormalizarse con la terapia cognitivo-conductual de
exposicion y prevencion de respuesta y que apovyaria
la hipdtesis de una alteracion del sistema prefrontal
cortico-estriado-taldmico, en la mediacion de los sinto-
mas del trastorno obsesivo-compulsivo). Parece, por
tanto, que el nucleo caudado estaria implicado en la
mediacion de sintomas obsesivo-compulsivos o de la
inhibicion conductual. La lateralizacion hacia el hemis-
ferio derecho podria estar relacionada con la naturale-
za no verbal y cargada emocionalmente, tanto del cra-
ving como de los sintomas compulsivos.

Jenike y cols. (1996) proponen que los diversos
sintomas del trastorno obsesivo-compulsivo podrian
estar en relacion con tres sustratos neurobiolégicos
diferenciables, los sintomas cognitivos estarian en
relacién con un circuito que partiendo del coértex pre-
frontal lateral y orbito-frontal anterolateral, enlazaria
con caudado, palido, sustancia negra, tdlamo vy, final-
mente, retornaria al cértex frontal antero-lateral. Este
circuito seria el responsable del aumento del FSC del
nucleo caudado derecho, en el trastorno obsesivo-
compulsivo. Mientras que los sintomas emocionales
y motivacionales estarian en relacion con con un cir-
cuito que partiendo del cortex paralimbico, cingulado
anterior y orbito-frontal postero-medial, enlazaria con
el nucleo accumbens. Finalmente, el circuito relacio-
nado con los sintomas sensorio-motores, partiria del
cértex sensorio-motor y enlazaria con el nlcleo puta-
men, estando alterado en trastornos como el sindro-
me de la Tourette, tricotilomania o tics.

De hecho, el fendmeno del craving tiene también
diversas dimensiones sintomaticas: cognitiva, emo-
cional, motivacional, sensorio-motora, conductual, etc.
Se podria diversificar también en un craving cognitivo,
que seria el deseo de beber mas consciente, un cra-
ving emocional y motivacional que podrian ser menos
conscientes o incluso inconscientes y el craving sen-
sorio-motor consistiria en unas pautas de conducta
estereotipada, relacionada con los estimulos condicio-
nados; y cada una de dichas dimensiones del craving
podria estar relacionada con los citados circuitos.

Los estudios de provocacion de sintomas, median-
te la exposicion a estimulos obsesivo-fobicos, en
pacientes obsesivo-compulsivos, han detectado acti-
vacion de los cortex isocortical (frontal lateral), para-
limbico (circunvolucion orbital medial, cértex cingula-
do anterior y cértex insular), limbico (amigdala) y
estriatal (caudado y lenticular); asociado a los sinto-
mas obsesivo-compulsivos. Estarian implicados, por

tanto, sistemas relacionados tanto con cognicién
como con emocién (Breiter y cols., 1996).

Mediante SPECT de perfusién se ha encontrado
una mayor “ratio” entre el cértex fronto-medial y el
resto del cortex, en pacientes con TOC y sin medica-
cion, comparados a sujetos control. Dicha alteracion
se renormalizd tras 3-4 meses de tratamiento con
fluoxetina, en paralelo a la remisién de los sintomas
obsesivo-compulsivos. También se han encontrado
aumentos de la captacion bilateral en areas corticales
y disminucién de la captacion bilateral de HMPAO en
la cabeza del caudado, en el TOC no tratado.

En los estudios de provocacion de sintomas obse-
sivo-compulsivos, por exposicién a estimulos de con-
taminacion, se ha detectado una disminucion del flujo
snguineo cerebral en todas las regiones corticales,
(excepto cortex temporal). Tal vez debido a un secues-
tro de la sangre de las areas corticales de la superficie
a otras areas como el nucleo caudado o la circunvolu-
cion 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-
fusién cortical, que se exacerba con la provocacion de
sintomas, ya sea con estimulos condicionados o bien
farmacoldgicamente, mediante m-clorofenilpiperazina,
un agonista serotonérgico que agrava los sintomas
obsesivo-compulsivos (Saxena y cols., 1998)..

La neuroanatomia del trastorno obsesivo-compulsi-
vo ha descrito dos cicuitos fronto-subcorticales. Una
via directa de retoralimentacién positiva o activadora,
qgue partiendo del cértex prefrontal se dirige hacia el
estriado, segmento interno del globo palido, sustancia
negra y retorna hacia el tdlamo y posteriormente hacia
el cortex prefontal. Y una via indirecta, de retroali-
mentacién negativa o inhibitoria, que partiendo tam-
bién del cortex prefrontal se dirige también hacia el
estriado, segmento externo del globo palido, nuclo
sub-talamico, globo pélido interno y sustancia negra
reticular, para retornar finalmente hacia talamo y cér-
tex frontal.

Los impulsos de la via directa, (que contiene neu-
rotransmisores como glutamato, GABA, sustancia Py
dinorfina), producen la desinhibicion del talamo vy la
activacion de sistemas de retroalimentoacién positi-
vos, de manera auto-reververante. Mientras que los
impulsos que transcurren por la via indirecta (que dis-
pone de neurotransmisores como GABA y encefali-
nas) producen una retroalimentacion negativa, con un
efecto de inhibicion taldmica. De esta manera, la acti-
vacién de uno u otro circuito producirian respectiva-
mente facilitacién o supresion de programas motores
complejos.

La patofisiologia del TOC consistiria en un desequi-
librio entre el tono excesivo de la via directa (activado-
ra) relativamente superior al de la via indirecta (inhibi-
toria), del circuito fronto-orbitario-subcortical; de tal
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manera gue los estimulos 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 estimulos condicio-
nados no serian los socio-territoriales sino los que
estan condicionados a la recompensa cerebral y aso-
ciados a la conducta de auto-administracién de dro-
gas. Es decir, aquellos estimulos que anunciarian la
disponibilidad de droga, los cuales activarian la via
directa, produciendo un desequilibrio de activacién del
circufto fronto-orbitario-subcortical, que “capturaria” el
sistema y dejaria via libre a la conducta de auto-admi-
nistracion de la sustancia que no podria ser blogueada
por la via indirecta, la cual tiene una funcién de inhibi-
cion conductual; ya que en tales circunstancias su
tono es inferior al de la via directa.

3.5. SISTEMA OPIOIDEY ALCOHOLISMO

Etanol y opidceos presentan efectos farmacoldgi-
cos y adictivos parecidos, por lo que pueden tener un
sustrato neurobioldégico comun. 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 administracién aguda, produce una
activacion de los receptores opioides, que probable-
mente sea debida a la liberacién de opioides enddége-
nos, particularmente B-endorfina. La administracion
cronica de etanol puede producir modificaciones en la
neurotransmisién opioidérgica, alterando la sensibili-
dad de los receptores opioides.

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

La manipulacién farmacolégica del sistema opioide
enddgeno, 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 disminucion de su valor reforzador positivo.

El etanol, a través de un efecto indirecto de activa-
cién de determinados receptores opioides, produce
liberacion de dopamina en el nucleo accumbens, lo
cual esta implicado en el “craving” y la conducta de
busqueda de alcohol. Un efecto que puede ser rever-
tido por naltrexona, al igual que el fenémeno de la
interrupcion 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 perfusion
cerebral con HMPAOQO [Tc*"], 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 desintoxicacion, en régimen de hos-
pitalizacidon completa.

En el SPECT basal, los pacientes alcohélicos pre-
sentaban un menor flujo sanguineo cerebral (FSC) en
el cortex fronto-orbitario y prefrontal, que los sujetos
control, lo cual podria estar en relacién con el menor
rendimiento cognitivo que presentan los pacientes
alcohdlicos durante la primera quincena, tras haber
dejado de beber.

Tras la administracién de naltrexona, los pacientes
alcohdlicos presentaban una disminucion del FSC, en
los ganglios basales (bilateral) y en la regiéon temporal
mesial izquierda; en comparacién a su SPECT basal.
Por tanto, tras la administracién de naltrexona se pro-
ducirfa una reduccion de la actividad metabdlica, en
regiones ricas en receptores opioides, que ademas
estan 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 alcohdlicos, podria estar asociado a una
reduccion del FSC en ganglios basales y estructuras
limbicas (como la amigdala), situadas en la regién 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

Ademas del SPECT o el PET de perfusion cerebral,
cuando las moléculas con isétopos radiactivos se aco-
plan especificamente a un determinado tipo de recep-
tor cerebral, podemos visualizar el funcionalismo de
algunos sistemas de neurotransmisién. Tal es el caso
del la yodobenzamida, marcada con yodo 123 (IBZM-
I'2), que permite el estudio de la distribucién, densi-
dad y grado de ocupacion de los receptores dopami-
nérgicos D2 en humanos (Kung vy cols., 1990; Verhoeff
y cols., 1993).

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

En un estudio de 9 pacientes con dependencia del
alcohol y 8 sujetos control, mediante tomografia por
emision de positrones (PET) con raclopride(C"), se ha
detectado una tendencia (no significativa) hacia una
menor captacién de raclopride, en comparacion a los
sujetos control, lo cual sugiere una reducida avidez de
los receptores D2 para la dopamina, en el estriado,
que podria estar en relacion con la neurobiologia de la
dependencia del alcohol, aunque el poder estadistico
de una muestra tan pequena es insuficiente (Hietala y
cols., 1994).

En otro estudio con 10 pacientes alcohélicos, entre
5y 180 dias después del Ultimo consumo de alcohol,
utilizando también raclopride(C"), y un inhibidor del
transportador de dopamina (metilfenidato[C"]), se ha
comprobado una menor captaciéon de raclopride, sin
que existiera correlacion con el nimero de dias desde
el Ultimo consumo de alcohol. Sin embargo, los
pacientes alcoholicos 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 [I'*], no hemos encontrado, diferencias en
la captacién de IBZM entre pacientes alcohdlicos y los
sujetos control, pero si entre pacientes que recaen y
los que no han recaido, a los 3 meses de recupera-
cion, post-desintoxicacion.

Al evaluar los primeros 21 pacientes dependientes
del alcohol, comparados con 9 sujetos control, se ha
comprobado que los pacientes que tuvieron una reca-
ida, a lo largo de los 3 primeros meses de recupera-
cién, presentaban una mayor captacién de IBZM [I'#],
en ganglios basales, que los pacientes que no recaye-
ron durante dicho periodo.

Estos resultados sugieren que bajos niveles de
dopamina en las sinapsis de los ganglios basales, o
una mayor densidad de receptores dopaminérgicos
D2, podrian estar relacionados con la recaida precoz
en los pacientes alcohdlicos. Por tanto, el SPECT con
IBZM [I'#] podria llegar a convertirse en un marcador
biolégico de vulnerabilidad hacia la recaida, para los
pacientes alcohdlicos que se encuentran en recupera-
cion (Guardia y cols., 2000).

3.7. RECEPTORES GABA-BZDY ALCOHOLISMO

La preferencia del alcohol, en las ratas HAD podria
estar relacionada con un aumento de los terminales
GABA vy de la inhibicion GABAérgica, localizada en el
ndcleo accumbens, ya que dichas ratas presentan un
aumento del nimero de terminales GABAérgicos en
el nucleo accumbens, una estructura relacionada con
los efectos reforzadores del etanol.

Ladministracién crénica de etanol induce una dis-
minucion de la neurotransmision GABAérgica y un
incremento de la glutamatérgica, que contribuyen a la
hiperexcitabilidad neuronal y a las crisis convulsivas,
qgue pueden aparecer durante el sindrome de absti-
nencia del alcohol (Guardia y Prat, 1997).

Los hijos e hijas de enfermos alcohélicos, 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 podria sugerir una vulnera-
bilidad compartida tanto para la dependencia del alco-
hol, como de las BZD, en hijos de pacientes
alcohélicos. Ademas presentan también una respues-
ta menos intensa, de disminucién del metabolismo
cerebral de la glucosa, en regiones fronto-subcortica-
les y cerebelosas, después de la administracion de
BZD (Volkow vy cols., 1995a).

Otros autores han confirmado una disminucién de
la neurotransmisiéon inhibitoria, en pacientes alcohdli-
cos, debido a una alteracion del circuitos que enlazan
el cerebelo con el talamo, ganglios basales y coértex
fronto-orbitario, que podria estar relacionada con la
dificultad en el inicio vy la finalizacidon de determinadas
conductas y, por tanto, con las conductas compulsi-
vas vy la pérdida de control (Volkow y cols., 1993b).

Recientemente se ha detectado un nuevo polimor-
fismo en el alelo del aminoéacido Pro385Ser, del gen
de la subunidad o6 del recceptor GABA-BZD. Los
hijos de alcohdlicos que tienen el alelo Ser385, pre-
sentan una menor sensibilidad al alcohol (Schuckit i
cols., 1999) y también al diazepam (lwata y cols.,
1999).

Parece, por tanto, que determinadas diferencias en
la subunidad o6 del receptor GABA-BZD, que podrian
ser transmitidas genéticamente, estarian implicadas
en una menor sensibilidad al alcohol y al diazepam, lo
cual podria ser un factor de vulnerabilidad para el
abuso de dichas sustancias.

Por otro lado, mediante RM espectroscopica se
han detectado bajos niveles de GABA en el cortex
cerebral de pacientes alcohélicos desintoxicados vy
también en pacientes con encefalopatia hepéatica, lo
cual sugiere una posible alteraciéon de los sistemas
GABAérgicos en pacientes alcohdlicos (Behar y cols.,
1999).

El hecho que el numero de receptores GABA-BZD
esté disminuido en diversas regiones corticales i en el
cerebelo, de los pacientes alcohdlicos, podria ser un
indicador tanto del efecto téxico 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 lomazenil [I'*], se ha encon-
trado una reduccién del nimero de receptores GABA-
BZD, en personas dependientes del alcohol, en el cér-
tex frontal, parietal y temporal, que incluyen regiones
que no presentan atrofia de la sustancia gris, sobreto-
do en el cortex frontal inferio-medial y superior dorso-
lateral y en el cértex parietal derecho (Lingford-Hug-
hes y cols., 1998).

Finalmente, los pacientes alcohélicos presentan
una disminucién del metabolismo cerebral de la glu-
cosa, tanto tras la administracién de etanol, como de
BZD, y también una respuesta metabdlica aplanada al
lorazepam, en el cortex érbito-frontal, que persiste
tras la desintoxicacién (Volkow y cols., 1997¢). Pero
también las personas no alcohdlicas, que tienen ante-
cedentes familiares de alcoholismo (AFA), presentan
una respuesta metabdlica 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 podrian 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 nimero 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 radiofarmaco B-CIT(I'#),
que permite investigar la distribucién y densidad de
los lugares de recaptacién de dopamina, se ha com-
probado que la densidad del transportador de dopami-
na estaba disminuida en los alcohdlicos no violentos y
aumentada en los alcohdlicos violentos en compara-
ciéon a los controles sanos. Parece, por tanto, que
ambos tipos de alcohdlicos 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 vy cols. (1996a) que encuentran una disminucién
de receptores D2, en ganglios basales, pero no del
transportador de dopamina.

Por otro lado la captacién de B CIT [I'®] aparece
aumentada en el estriado, tanto en el sindrome de la
Tourette (Malison y cols., 1995), como durante la abs-
tinencia aguda de cocaina (Malison y cols., 1988), apo-
yando la hipdétesis de una disregulaciéon de la funcion
dopaminérgica presinaptica; mientras que en la enfer-
medad de Parkinson aparece disminuida, debido a una
reduccion del numero de neuronas dopaminérgicas.

Diversos estudios sugieren que la disfuncion sero-
tonérgica puede aumentar la vulnerabilidad biol6gica
hacia la dependencia del alcohol. Entre los jévenes
varones, los rasgos de personalidad antisocial y una

menor sensibilidad para la intoxicacién alcohdlica 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 bHIAA 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 alcohdlicos de inicio precoz, han sido aso-
ciados a un curso mas severo del alcoholismo, proble-
mas de aislamiento social y un deterioro del funciona-
miento social (Heinz y cols., 1998a).

Se ha encontrado una correlacion negativa entre la
captacion de B CIT, por los transportadores de seroto-
nina, en el tronco cerebral (donde se encuentran los
nucleos del rafe, origen de las neuronas serotonérgi-
cas), y la concentracion de 5HIAA en LCR. Los prima-
tes que presentaban mayor captacion de B CIT (debi-
do a una mayor disponibilidad del transportador de
serotonina) y una baja concentracién de bHIAA en
LCR, mostraban también mayor agresividad y menor
sensibilidad a la intoxicacién 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-
ninay patrones de conducta similares a los que pre-
disponen al alcoholismo, de inicio precoz, en humanos
y su neuroimagen era de mayor captacion de B CIT
(Heinz y cols., 1998a).

En humanos, una bajo nivel de bHIAA 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 seria la capacidad fun-
cional disminuida de los transportadores de serotoni-
na. En pacientes alcohdlicos recientemente desintoxi-
cados, se ha encontrado una reduccion de la
captacién de B CIT [I'®] en la regién dorsal del tronco
cerebral, donde se encuentran situados los nucleos
del rafe, ricos en cuerpos celulares y lugares de recap-
tacion de serotonina (Heinz y cols., 1998b).

Dado que la reduccion en la captacion de B CIT [I'#]
correlaciona negativamente con el consumo total de
alcohol, a lo largo de la vida, ansiedad y depresion;
parece que la intoxicacion crénica de alcohol reduce la
densidad del transportador de serotonina, lo cual
cursa con ansiedad y depresiéon, aumentando el ries-
go de recaida en los alcohdlicos y generando el circulo
vicioso de la dependencia del alcohol. Todo ello apoya-
ria la hipdtesis de la disfuncién serotonérgica, tanto en
el alcoholismo, como en los sintomas depresivos que
suelen aparecer durante la recuperacién del alcoholis-
mo.

La reduccién de la captacion de B CIT [1I'#] por el
transportador de serotonina puede ser debida tanto a
un aumento de las concentraciones de serotonina en
la sinapsis como a una disminucién de la densidad o
afinidad del transportador. Dado que durante la absti-
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nencia del alcohol se produce una disminucién del
“turnover” de serotonina, parece improbable que la
reduccion de B CIT [I"°] en los nlcleos del rafe sea
debido a un aumento de la concentracién de serotoni-
na en la sinapsis, sino mas bien atribuible a una reduc-
cion en la densidad del transportador, a consecuencia
de los efectos téxicos acumulativos del consumo de
etanol (Heinz y cols., 1998b).

4. OTRAS DROGODEPENDENCIAS

Los fumadores de cigarrillos presentan una reduc-
cion de la MAO-B cerebral de un 40% vy de la MAO-A
cerebral de un 28%, en comparacién a los no fumado-
res y a los exfumadores. Dicha inhibicién de la MAO
(A'y B) estaria asociada con un aumento de la activi-
dad de la dopamina, lo cual podria explicar la comorbi-
lidad del tabaquismo con la depresion y con la depen-
dencia de otras sustancias. La eficacia de los
inhibidores de la MAO, en el tratamiento de la depre-
sion, 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 neuroanatémicas que se activan por
la nicotina. Tras la administracién intravenosa de nico-
tina se produce una activacion del cortex frontal (dor-
solateral, orbitario y frontal medial) y también de la cir-
cunvolucion del cingulo. Se ha propuesto que dichas
regiones podrian estar implicadas en los efectos con-
ductuales y de alteracion del &nimo que produce 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 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). Ademas,
se produce una activacién cerebelosa (mediante PET
con FDG) que va en paralelo con las alteraciones en la
coordinacién motora y la propiocepciéon (Fowler y
cols., 1999) y que podria estar en relacién con el
hecho de que el cerebelo tiene una elevada concen-
tracién 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 farmaco; estudiar los
cambios neuroquimicos y funcionales, en compara-
cién con sujetos control y aplicar los nuevos conoci-
mientos para el desarrollo y evaluacion de nuevas
intervenciones terapéuticas (Fowler y cols., 1999).

En el futuro la investigacién sobre neuroimagen
podria orientarse hacia la:

Asociaciéon con mediciones conductuales (ej.:
cuestionarios de craving, inventarios de estado de
animo, reactividad a estimulos, paradigma de auto-
administracion) o técnicas de administracion de una
sustancia, para perfilar los circuitos neuroanatdémicos
y bioguimicos que subyacen a sus propiedades refor-
zadoras, durante la intoxicaciéon o la abstinencia. La
utilizacién de radioligandos (mediante PET y SPECT)
que caractericen los procesos neuroquimicos asoci-
dos al refuerzo o craving de alcohol, que incluyen la
liberacién de neurotransmisores, concentracion de
receptores, sintesis de neurotransmisores y transpor-
tadores de neurotransmisores. El estudio de los cir-
cuitos que subyacen a los déficits cognitivos asocia-
dos a la ingesta aguda y crénica de alcohol,
particularmente los estudios que pueden aclarar de
qué manera los déficits funcionales de determinados
circuitos “neuroanatémicos’ y sus déficits cognitivos
relacionados, pueden contribuir al consumo excesivo
de alcohol. Y, finalmente, el desarrollo de marcadores
neurobiolégicos de vulnerabilidadd hacia la dependen-
cia de sustancias psicoactivas en ninos y/o adolescen-
tes, sobretodo mediante técnicas como la RME o
RMF que no requieran trazadores radiactivos; las cua-
les podrian ser de gran utilidad para la deteccién de
poblaciones de riesgo de drogodependencias. Un
método imprescindible para poder efectuar una verda-
dera prevencion primaria de las drogodependencias.
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