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RESUMEN

El abuso de cocaina puede inducir un deterioro neuro-psi-
quiatrico de tipo hipofrontalidad, que puede manifestarse clini-
camente por desinhibicién conductual, inestabilidad emocional,
impulsividad, depresién, anhedonia, paranoidismo y deterioro
cognitivo.

Mediante las diversas técnicas de neuroimagen estructural
se han detectado atrofia y otras altraciones cerebrales. La reso-
nancia magnética espectroscopica ha encontrado indicios de
lesion neuronal y proliferacién glial, de predominio en el l6bulo
frontal.

Las técnicas de neuroimagen funcional han detectado défi-
cits en la perfusion cerebral, que pueden persistir durante
meses, después de la desintoxicacién, y que se han asociado a
la presencia de disfuncién cognitiva y otros déficits neuropsico-
l6gicos. Ademas se ha encontrado una reduccion de la densi-
dad de receptores dopaminérgicos D2 en el cortex cerebral y
una disminucion del enlace al transportador de dopamina, en el
tadlamo y ganglios basales, que podrian estar relacionados con
un estado de hipodopaminergia cerebral, debido al consumo
crénico de cocaina.

Los citados sintomas cognitivos, afectivos y las alteraciones
conductuales que presentan los pacientes dependientes de
cocaina, que se encuentran en programa de recuperacion, pue-
den estar relacionados con alteraciones cerebrales orgéanicas,
inducidas por la propia droga, y pueden aumentar el riesgo de
recaida precoz.

Palabras claves: Abuso de cocaina, neuroimagen estructural,
neuroimagen funcional, disfuncién cognitiva, alteraciones
del funcionamiento cerebral.

SUMMARY

Cocaine abuse can induce neuro-posychiatric impairment,
like hypofrontality, that can be shown as clinical symptoms like
behavioral desinhibition, emotional instability, impulsivity,
depression, anhedonia, paranoid ideation and cognitive impair-
ment.

Structural neuroimage techniques can assess brain shrin-
king and other structural disturbances. Spectroscopic magnetic
resonance has found some signs of neuronal injury and glial
proliferation, predominantly in frontal lobes.

Functional neuroimage techniques have found defects in
blood brain perfusion, that can be persistent during some
months, after detoxification, and that have been associated to
the presence of cognitive impairment and other neuropsycholo-
gical disturbances. Furthermore a reduction in dopaminergic
receptor D2 density has been fond in the cerebral cortex and a
decrease in the binding to the dopamine transporter, in basal
ganglia and thalamus, might be related to a hipodopaminergic
state of the brain, due to chronic cocaine abuse.

Cognitive and mood symptoms, and behavioral disturban-
ces shown by cocaine abusers, while in a recovery therapeutic
program, can be related to brain organic disturbances, induced
by cocaine, and can increase the early relapse risk.

Key words: Cocaine abuse, structural neuroimage, functional
neuroimage, cognitive impairment and brain functioning dis-
turbances.

INTRODUCCION

| abuso de cocaina puede inducir alteraciones del
funcionamiento cerebral que van desde trastor-
nos neurolégicos, como convulsiones, atrofia
cerebral, neuropatia 6ptica, accidente vascular cere-
bral (infarto cerebral, hemorragia subaracnoidea e
intracerebral, isquemia cerebral multifocal); hasta alte-
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raciones neuropsicolégicas mas sutiles que pueden
manifestarse como deterioro cognitivo, asociado a
alteraciones emocionales y comportamentales, que
tienen un trasfondo orgéanico.

Mediante el uso de las técnicas de neuroimagen,
como resonancia magnética estructural y funcional,
tomografia por emision de positrones y de fotones, se
han identificado alteraciones neuroquimicas, fisiolégi-
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cas y morfologicas en los abusadores crénicos de
cocaina (Majewska, 1996).

Diversos grados de atrofia y lesiones cerebrales,
sobretodo en el cortex frontal y ganglios basales, han
sido encontradas en dependientes de cocaina (Bartzo-
kis y cols., 1996; Langendorf y cols., 1996). Algunos
investigadores han detectado déficits irregulares en la
perfusion cerebral en areas frontales, periventriculares
y témporo-parietales en abusadores de diversas sus-
tancias, que aparecerian agravados en los que ade-
mas toman cocaina (Kosten y cols., 1996). Dichos
déficits circulatorios cerebrales pueden aparecer des-
pués de la vasoconstriccion inducida por cocaina, o
pueden ser debidos a un incremento de la agregacién
plaguetaria y de la coagulacién sanguinea (Kosten y
cols., 1996).

Se han detectado también alteraciones del meta-
bolismo cerebral de la glucosa en diversas regiones
cerebrales, que van en direcciones opuestas en fun-
cién de que el paciente dependiente de cocaina se
encuentre en intoxicacion, abstinencia aguda o abs-
tencioén prolongada de cocaina.

La administracion intravenosa de cocaina, en
voluntarios sanos, produce una reduccion global del
metabolismo cerebral de la glucosa en el neocortex,
ganglios basales, hipocampo, tdlamo y mesencéfalo,
que correlacionarian con la euforia, inducida por la
administracion de cocaina (London y cols., 1996).

En los pacientes dependientes de cocaina, tras la
retirada de dicha sustancia, se produce un aumento
de la actividad metabdlica en regiones corticales orbi-
to-frontales y ganglios basales (Volkow y cols., 1991b)
que tiende posteriormente a descender, en el cortex
prefrontal, sobretodo en el hemisferio izquierdo (Vol-
kow y cols., 1992a) y se acompana de un deterioro del
flujo sanguineo cerebral (FSC) que persiste durante 3
a 6 meses, tras la desintoxicacién de cocaina (Volkow
y cols, 1988).

Los abusadores crénicos de cocaina muestran
déficits neurolégicos, sobretodo del tipo hipofrontali-
dad y disfunciones de los ganglios basales, parecidos
a los que se han detectado en otros trastornos neuro-
l6gicos y psiquiatricos, como el hipometabolismo
fronto-cortical en la depresion unipolar y bipolar, la
hipofrontalidad en la esquizofrenia, o bien en las lesio-
nes del I6bulo frontal debidas a isquemia, convulsio-
nes o accidente vascular cerebral; que suelen ir
acompanadas de sintomas de deterioro cognitivo,
déficits neuropsicolégicos, apatia, depresién y desin-
hibicion social. Todo ello puede contribuir a la aparicion
de déficits cognitivos, motivacionales, de introspec-
cién, desinhibicién conductual, déficit de atencion,
inestabilidad emocional, impulsividad, agresividad,
depresion, anhedonia y trastornos motores persisten-
tes.

Este deterioro neuro-psiquiatrico que acompana al
abuso de cocaina es un factor que aumenta la vulne-
rabilidad para las recaidas, tras un prolongado periodo
de abstencién de cocaina, que incluso puede ser una
forma de auto-medicacion, para compensar los cita-
dos déficits neurolégicos. En efecto, los pacientes
que presentan déficit de atenciéon, depresiéon o tras-
torno bipolar, pueden recurrir a los psico-estimulantes,
como auto-medicacion (Khantzian, 1985).

2. CORRELATOS NEUROBIOLOGICOS DE LA DE-
PENDENCIA DE COCAINA

Durante la abstinencia aguda de cocaina se produ-
ce una alteracion de la neurotransmisiéon que afecta
por lo menos a los tres neurotransmisores cuya recap-
tacion inhibe la cocaina (dopamina, serotonina y nora-
drenalina).

La auto-administracién intravenosa de cocaina pro-
duce aumentos sostenidos, tanto de dopamina como
de serotonina, en las ratas. La abstinencia de cocaina
cursa con niveles mas bajos de serotonina, en el
nucleo accumbens (en animales), lo cual sugiere que
la deficiente neurotransmisién serotonérgica puede
ser un factor importante en la sintomatologia de absti-
nencia de cocaina.

2.1 DEFICIT DE DOPAMINA Y SEROTONINA EN
DEPENDIENTES DE COCAINA

El consumo crénico de cocaina conduce a un esta-
do de hipodopaminergia cerebral que se puede mani-
festar en forma de (1) hiperprolactinemia, sobretodo
durante la abstinencia aguda de cocaina, (2) una dis-
minucidn de la captacion de DOPA por las neuronas
dopaminérgicas presinapticas del estriado, (3) una
reduccién de la densidad de receptores dopami-
nérgicos D2 en el cortex cerebral, evaluada mediante
PET (Volkow y cols., 1993); (4) una disminucion del
enlace de la dopamina a su transportador en los
ganglios basales y el tdlamo, cuando se comparan los
dependientes de cocaina con los sujetos control (Vol-
kow vy cols., 1992b). Dichos cambios en la densidad de
los transportadores de dopamina podrian tener un
caracter dindmico y cambiante, en funcién del
momento en que son estudiados (intoxicacién, absti-
nencia o abstencién continuada) (Kosten y cols.,
1996).

Dicho estado de hipodopaminergia puede manifes-
tarse clinicamente a través de signos extrapiramidales
como movimientos disténicos, coreo-atetédsicos, tics
0 aumento del temblor de reposo en las manos (Bart-
zokis y cols., 1996); asi como también a través de una
mayor vulnerabilidad para los efectos extrapiramidales
de los farmacos anti-dopaminérgicos. Como que, ade-
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mas, estd asociado a un bajo nivel de serotonina,
puede estar en relacion con los estados de anhedonia
y desmotivacion que aumentan el riesgo de recaida
para los pacientes en recuperacion.

2.2. DEFICITS COGNITIVOS Y COMORBILIDAD
PSIQUIATRICA

Los dependientes de cocaina presentan déficits
cognitivos, sobretodo de atencién, resolucion de pro-
blemas, abstraccién, rendimiento aritmético y memo-
ria a corto plazo, que pueden estar en relacion con
hipofrontalidad (Majewska, 1996).

En polidrogodependientes se ha encontrado tam-
bién un aumento de la actividad beta del EEG, en
areas corticales frontales, junto con una amplitud
reducida o un retraso de los potenciales evocados. Se
trata de patrones caracteristicos del envejecimiento,
gue ponen en evidencia un deterioro neurolégico o
bien aceleraciéon del proceso de envejecimiento (Her-
ning y King, 1996).

Los pacientes dependientes de cocaina presentan
anhedonia, ansiedad, anergia, paranoidismo, depre-
siéon y ciclotimia, que pueden influir sobre los estados
de craving, las recaidas y un mayor riesgo de suicidio.
Dichos sintomas psiquiatricos tienen una base neuro-
guimica y persisten durante meses o anos después
de la retirada de cocaina.

En un estudio efectuado con 300 pacientes depen-
dientes de cocaina, mas del 70% habian presentado
algun trastorno psiquiatrico, a lo largo de su vida, tales
como alcoholismo, depresiéon mayor, depresién bipo-
lar, anhedonia, ansiedad, fobias, personalidad antiso-
cial o trastorno por déficit de atenciéon en la infancia
(Rounsaville y cols., 1991). La ansiedad, fobias, tras-
torno por déficit de atencion y personalidad antisocial
suelen preceder al inicio de la dependencia de cocai-
na, mientras que el alcoholismo vy la depresién suelen
aparecer después. Otros autores han encontrado tam-
bién una elevada prevalencia de trastorno bipolar, ide-
acion suicida, trastorno por estrés post-traumatico y
trastorno paranoide.

2.3. ESTRESY DEPENDENCIA DE COCAINA

Las ratas sometidas a estrés aprenden a auto-
administrarse anfetaminas mas rapidamente que las
ratas control. Dado que dicho efecto puede ser preve-
nido mediante adrenalectomia, se ha propuesto que
este fendmeno de sensibilizacion a los estimulantes,
inducido por el estrés, puede ser mediado por un
aumento de la actividad de las neuronas dopaminérgi-
cas mesencefalicas, inducido por glucocorticoides
(Piazza y cols., 1996).

Pero ademas de la liberacion de glucocorticoides,
el estrés induce la liberacion en el cerebro de determi-

nados neuroesteroides, que actuan como modulado-
res de los receptores GABA-A. Los metabolitos redu-
cidos de la progesterona y desoxi-corticoesterona
actlan como agonistas GABA-A, mientras que el sul-
fato de pregnenolona y el de dehidro-epiandrosterona
actlan como antagonistas GABA-A. Dado que el sis-
tema GABA controla la excitabilidad de multiples neu-
ronas y modula indirectamente diversas funciones del
SNC, incluyendo aprendizaje y memoria, los esteroi-
des GABA moduladores, inducidos por estrés, pueden
jugar un importante papel para el desarrollo de la
dependencia, basado en los procesos de aprendizaje
(Majewska, 1996).

2.4. CAMBIOS EN LA TRANSMISION DOPAMI-
NERGICA

La cocaina produce una inhibicién de la recapta-
cion, debido a un efecto de bloqueo sobre el transpor-
tador de monoaminas (dopamina, noradrenalina y
serotonina). El aumento de concentracién de dopami-
na extracelular en el estriado serfa el trasfondo neuro-
biolégico del poderoso efecto reforzador de la cocaina.

Sin embargo, el tratamiento crénico con cocaina
puede inducir una reduccion de la densidad de trans-
portadores de dopamina en regiones mesolimbico/
mesocortical de las ratas, junto con una disminucion de
la sintesis y liberacion de dopamina; que podrian ser
indicadores tanto de una regulacién descendente com-
pensatoria de los sistemas dopaminérgicos, como de
degeneracion neuronal (Majewska, 1996).

2.5. NEUROTOXICIDAD POR COCAINA

Regiones cerebrales ricas en acetilcolina, que se
encuentran en una encrucijada entre los sistemas
dopaminérgicos, gabérgicos y colinérgicos, son vulne-
rables a la exposicién continuada de cocaina y sus
lesiones pueden afectar las funciones neuronales
mediadas por dichos neurotransmisores.

La exposiciéon continuada a la cocaina durante 3a 5
dias, segun un modelo animal que mimetiza los episo-
dios de consumo descontrolado de cocaina (“bin-
ges”), produce una marcada degeneracién axonal que
se extiende desde la habénula lateral, a lo largo del
fasciculo retroflejo, hacia el tegmento ventral. Las
ratas expuestas a la administraciéon continuada de
cocaina presentan cambios en los receptores colinér-
gicos y gabérgicos, indicadores de lesién de las
estructuras post-sindpticas de la neuronas dopaminér-
gicas. Se trata de cambios neurodegenerativos pareci-
dos a los efectos que producen las amfetaminas, que
pueden ser persistentes o incluso permanentes y que
pueden estar relacionados con los sintomas psicoéti-
cos inducidos por cocaina (Ellison y cols., 1996).

Guardia, J.; Segura, L.; Gonzalvo, B., Iglesias, L.; Roncero, C.

417



La cocaina aumenta los niveles extracelulares de
catecolaminas, lo cual puede inducir la muerte neuro-
nal en cultivos tisulares, a través de mecanismos de
autoxidacién, por generacion de radicales libres y qui-
nonas toxicas, en el medio extra-celular.

Ademads, la vasoconstriccion de la circulacion cere-
bral y coronaria, combinada con un aumento de la
agregacion plquetaria, pueden contribuir a los episo-
dios isquémicos e infartos cerebrales, comprometien-
do todavia mas el metabolismo energético cerebral, lo
cual puede conducir a la neurodegeneracion y al desa-
rrollo de edema cerebral. Por otro lado, las hemorra-
gias subaracnoideas e intracerebrales en los
dependientes de cocaina pueden conducir a la acu-
mulacién de hierro en las membranas neuronales y
gliales, lo cual estimula la peroxidacion de los radica-
les libres de los lipidos de la membrana y lesiona la
célula (Bartzokis y cols., 1996).

Finalmente, la liberacién incontrolada de glutama-
to, provocada por los episodios isquémicos, es otro
factor de neurotoxicidad, ya que produce la entrada
masiva de iones calcio que inducen la muerte neuro-
nal (Majewska, 1996).

2.6. ABUSO DE ALCOHOLY COCAINA

El abuso simultaneo de alcohol y cocaina conduce
a una toma de decisiones més impulsiva y a un rendi-
miento inferior en los test de aprendizaje y memoria
que el que se produce tras el consumo de una u otra
sustancias, por separado. Los efectos negativos sobre
la capacidad de pensar con claridad persisten durante
1 mes, tras la retirada de ambas sustancias.

El metabolismo de la cocaina y el alcohol dan lugar
a la formacion de un metabolito mas téxico, el cocae-
tileno, que tiene una vida media mas prolongada y un
mayor potencial neurotéxico que cada una de ambas
sustancias por separado. Entre las muertes relaciona-
das con drogas, la combinacion més frecuente es la
de cocaina y alcohol.

3. NEUROIMAGEN

El consumo de cocaina induce cambios metabdli-
cos que se pueden poner de relieve mediante la eva-
luacién del consumo de glucosa, en las diversas
regiones cerebrales, y que se pueden correlacionar
con otros cambios fisioldgicos y determinados esta-
dos conductuales.

La tomografia por emisién de positrones (PET),
permite obtener una imagen de la actividad metabdli-
ca cerebral global o de determinadas regiones que tie-
nen una elevada concentracion de receptores
dopaminérgicos o bien reciben aferentes del sistema

dopaminérgico, mediante la administraciéon del traza-
dor fluorodesoxiglucosa [F18] (FDG), que emite radia-
ciones gamma. Pero también permite evaluar
directamente el funcionalismo dopaminérgico,
mediante radiofarmacos trazadores que enlazan espe-
cificamente con los receptores dopaminérgicos D1
(SCH 23390), con los D2 (raclopride-C11), con el trans-
portador de dopamina (cocaina-C11), o bien con molé-
culas que permiten evaluar la sintesis del
neurotransmisor dopamina ([F18]fluoro-L-dopa) (Vol-
kow, Fowler y Wolf, 1991b).

Se ha hipotetizado que el abuso crénico de cocaina
conduce a una depleccién de dopamina en la neurona
presinaptica. Un estudio preliminar ha detectado una
disminucioén en la captacién de [F18]fluoro-l-dopa, pre-
cursor de la sintesis de dopamina, en el cerebro poco
después de la desintoxicacion de cocaina, lo cual coin-
cidirfa con una disminucién en la sintesis de dopami-
na, en la neurona presinaptica.

Por otro lado, los elevados niveles de dopamina en
las sinapsis pueden modificar el funcionalismo de los
receptores dopaminérgicos. Durante la administracién
activa de cocaina, o poco después de su retirada, se
produce una regulacién descendente de los recepto-
res dopaminérgicos post-sinapticos (Volkow, Fowler y
Wolf, 1991b).

3.1. ADMINISTRACION AGUDA DE COCAINA

La administracion aguda de cocaina produce una
disminucion global del metabolismo de la glucosa. La
magnitud del cambio metabdlico en la amigdala dere-
cha parece seguir una correlacion negativa con lo agra-
dable de su efecto y con la intensidad de la respuesta
subjetiva (London y cols., 1990; Volkow y cols.,
1996b).

La reduccién de la tasa metabdlica cerebral, que
irfla en paralelo con el efecto euforizante de la adminis-
tracion aguda de cocaina, podria estar relacionada con
la activacion del sistema dopaminérgico meso-telen-
cefélico (London y cols., 1996).

Mediante el estudio electroencefalografico (EEG)
se ha encontrado un aumento de la actividad frontal y
central, en el rango de frecuencias beta (de 13'6 a
32'8 hertz). Dado que otras sustancias depresoras del
sistema nervioso central (SNC), como los barbitdricos
o las benzodiazepinas, también inducen un aumento
de la actividad beta EEG, a la vez que disminuyen la
tasa metabdlica cerebral, parece que tanto el aumen-
to de actividad beta como la disminucién de la tasa
metabdlica pueden estar relacionados con una dismi-
nucién de la funcién cortical (London y cols., 1996).

Los efectos reforzadores subjetivos de la cocaina y
los cambios en el metabolismo cerebral de la glucosa
(mediante PET), correlacionan negativamente con el
indice ventriculo cerebral (VBR) de la tomografia cere-
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bral, en poliabusadores de drogas, segun el estudio
de Morgan y cols. (1993). Los pacientes con ventricu-
los mas agrandados refieren un menor efecto reforza-
dor de la cocaina que los que tienen ventriculos mas
pequefhos, que son los que presentan puntuaciones
mas elevadas respecto al efecto euforizante o “rush’.
Dado que se produce una relaciéon inversa entre el
tamano de los ventriculos laterales y la actividad
monoaminérgica (dopamina, noradrenalina y serotoni-
na), la baja sensibilidad a los efectos euforizantes de la
cocaina, en los abusadores que tienen los ventriculos
agrandados, podria ser un reflejo de la patologia de las
regiones periventriculares, en las cuales se encuen-
tran las estructuras y los circuitos neuroanatémicos
mediadores de dichos efectos reforzadores (Morgan y
cols., 1993).

3.1.1. Farmacocinética de la cocaina y metilfeni-
dato. Efecto reforzador.

La cocaina es una de las drogas de abuso que pro-
ducen un mayor efecto reforzador, el cual parece estar
relacionado con su capacidad para bloquear los trans-
portadores de dopamina (TDA) y para aumentar las
concentraciones de dopamina en las sinapsis del
nucleo accumbens. Sin embargo, otros farmacos tan
eficaces como la cocaina para bloguear el TDA, como
el metilfenidato, tienen un menor potencial de abuso.
Parece que la tasa de entrada al cerebro y de bloqueo
del TDA, que tiene cada una de dichas sustancias, es
la que determina la intensidad de su efecto euforizan-
te ("high"”). En principio se requiere un bloqueo mini-
mo del 50% de los TDA para conseguir dicho efecto
euforizante, pero ademas, si el bloqueo es lento,
como sucede con el metilfenidato, no se acompana
del efecto euforizante (Volkow vy cols., 1999c).

La intensidad del efecto reforzador inducido por
metilfenidato correlaciona con la concentracién de
dopamina liberada, lo cual ha sido medido de manera
indirecta, a través de la captacién de raclopride por
parte de los receptores dopaminérgicos D2 en el
estriado. El raclopride es un antagonista competitivo
de los receptores D2, que puede ser desplazado por
el ligando endégeno (dopamina), cuando su concen-
tracion en la sinapsis es elevada. De hecho, la ocupa-
cion de los receptores D2 es un mejor predictor de la
intensidad del efecto euforizante que los niveles de
blogueo del transportador de dopamina. Tanto la coca-
fna como el metilfenidato serian mas reforzadores en
una persona con elevados niveles basales de libera-
cion de dopamina, que en otra con bajos niveles basa-
les de liberacion de dopamina (Volkow y cols., 1999d).

Tras la administracion de cocaina, se produce un
aumento de la oxigenacién hemética cerebral (BOLD)
en los nucleos accumbens, caudado y cértex insular y
una disminucién de dicha oxigenacion hematica cere-
bral en la amigdala (Breiter y cols., 1997).

La RMF permite obtener muchas imagenes duran-
te un breve periodo de tiempo, hacer por tanto un
seguimiento paso a paso de los cambios en la activi-
dad cerebral. La tasa de oxigenacién hematica cere-
bral (BOLD), tras la administracién de cocaina, va en
paralelo con la sensaciéon subjetiva de euforia, y corre-
laciona positivamente con un pico de activacién y un
répido descenso a los niveles previos. El “craving”
correlaciona positivamente con una activacion soste-
nida del nucleo accumbens, regién subcallosa y cere-
bro anterior basal y negativamente con la amigdala
(Breiter y cols., 1997).

La administracién intravenosa de metilfenidato
induce una activacion del metabolismo cerebral de la
glucosa en la circunvolucién del cingulo anterior, tala-
mo derecho y cerebelo. Ademas, la activacion del cor-
tex fronto-orbitario derecho y nucleo caudado derecho
correlacionaron positivamente con el “craving” de
cocaina (Volkow y cols., 1999b).

En otro estudio de Volkow y cols., (1997b) los efec-
tos de placer o recompensa cerebral, inducidos por
metilfenidato, van asociados a la liberacion de dopami-
na, la cual desplaza el radiofarmaco raclopride—C11 de
su enlace con los receptores dopaminérgicos D2.

Los abusadores de cocaina presentaron una
menor liberacién de dopamina en el estriado (sobreto-
do en caudado) pero un aumento de su liberacion en
el talamo, que correlaciond positivamente con el cra-
ving de cocaina Volkow y cols., (1997b).

3.1.2. Efectos de la cocaina sobre la circulacion
cerebral

La cocaina y sus metabolitos son potentes vaso-
constrictores cerebrales en los modelos animales
(Madden y cols., 1995). La administracion de cocaina
intravenosa produce un aumento de la frecuencia car-
diaca y la presion arterial, entre 6 y 10 minutos des-
pués de su administracion, que permanece elevada
20 minutos mas tarde y se acompana de vasaocons-
triccion de la arteria cerebral posterior y media, arte-
rias verterbrales y comunicantes posteriores.

El consumo de cocaina induce una vasoconstric-
cion de las arterias cerebrales vy, por tanto, una reduc-
cién de la perfusién cerebral en diversas regiones, de
la misma manera que en la circulacion coronaria.

Los efectos toxicos mas comunes de la cocaina
implican las consecuencias cardiovasculares y neuro-
vasculares, tales como hemorragias cerebrales paren-
guimatosas, subaracnoideas y manifestaciones
isquémicas cerebrals. Las alteraciones vasculares
subyacentes asociadas a la hipertension sistémica
pueden conducir al accidente vascular cerebral (AVC)
hemorragico (Johanson y Schuster, 1995).

Utilizando resonancia magnética con angiografia
(RMA) se ha comprobado que la administracion de
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cocaina, a dosis bajas, induce una vasoconstricciéon
cuya probabilidad de apariciéon estaria relacionada con
el tiempo de consumo de cocaina, a lo largo de toda la
vida. Dicho efecto se produce sin que concurran otros
factores de riesgo, como abuso de otras drogas,
hipertension arterial o enferemedad cerebro-vascular,
lo cual sugiere que la cocaina puede tener un efecto
acumulativo residual en el desarrollo de la citada dis-
funcion cerebro-vascular (Kaufman y cols., 1998).

El consumo crénico de cocaina se asocia a defec-
tos focales de perfusién cerebral, que se han ido aso-
ciando a la presencia de disfuncion cognitiva (Volkow
y cols., 1998; Holman vy cols., 1991; Strickland y cols.,
1993). Unos y otros persisten durante los periodos de
abstencion de cocaina, lo cual sugiere que la disfun-
cion cerebral se produce y mantiene mas alla del peri-
odo de intoxicacion aguda de cocaina.

Dosis relativamente bajas de cocaina pueden indu-
cir cambios angiograficos en personas sanas, indica-
dores de vasoconstriccion cerebral, que son
dosis-dependientes, que pueden llevar a una hipoper-
fusion (Davis y cols., 1992) y que si son persistentes
pueden estar asociados a disfuncién neuronal.

La disfuncion cognitiva observada en abusadores
crénicos de cocaina esta relacionada con la cantidad
de cocaina consumida (O'Malley y cols., 1992), lo cual
sugiere un efecto residual acumulativo de la cocaina
sobre la funcion cerebral, que puede empezar a partir
de 5-10 exposiciones previas a dicha sustancia y que
puede conducir al accidente vascular cerebral. Es
posible que el consumo previo de cocaina aumente la
propension para experimentar vasoconstriccion cere-
bral. Los metabolitos de la cocaina, que pueden per-
sistir en las horas posteriores al consumo de cocaina,
pueden contribuir a que la vasoconstriccion cerebral y
la disminuciéon de la perfusion cerebral asociadas,
sean prolongadas. Finalmente, la activacion de la fun-
cion cardiovascular también puede contribuir a la vaso-
constriccion cerebral (Kaufman y cols., 1998).

Volkow vy cols., (1988) detectaron una reduccion
del flujo sanguineo cerebral (FSC) en determinadas
areas del cerebro, que persistia 10 dias después del
cese del consumo de cocaina; sugiriendo que puede
ser debido a cambios en el funcionamiento neuronal,
indicadores de neurotoxicidad sobre las neuronas
dopaminérgicas. Siguiendo la misma hipdtesis, la dis-
minucioén de la actividad dopaminérgica podria explicar
el aumento del metabolismo de la glucosa, en el cor-
tex orbito-frontal y ganglios basales, tras cesar el con-
sumo de cocaina (Volkow, Fowler y Wolf, 1991).

Strickland y cols., (1993; 1996) confirmaron la per-
sistencia de déficits en el flujo sanguineo cerebral
(FSG) hasta 6 meses después del cese del consumo
de cocaina, asociados a déficits de atencién, memo-
ria, formacion de conceptos, flexibilidad mental y
desinhibicion, es decir, dificultades para inhibir con-

ductas inapropiadas, en los tests neuropsicoldgicos.
Las dificultades de atencién o memoria o la desinhibi-
cién conductual pueden impedir que estos pacientes
se beneficien de la psicoterapia convencional (Stric-
kland y cols., 1993).

El abuso crénico de cocaina puede conducir a un
accidente vascular cerebral (AVC) y a déficits de perfu-
sion cerebral de larga duracion, a través de una acele-
racion del proceso de ateroesclerosis de las arterias
cerebrales que aumenta la propensiéon al vasoespas-
mo, un estado de vasoconstriccidon que dura minutos,
mas gue segundos.

El vasoespasmo podria lesionar la capa interna del
vaso, promoviendo un mayor desarrollo de la ateroes-
clerosis, con lo cual se crearia una espiral de empeora-
miento progresivo, formando parte de un proceso de
aterosclerosis. La administracion de acido acetil-salicili-
co, que inhibiria la formacién de coagulos, ha sido pro-
puesto para prevenir dsichaas comnplicaciones.

Los datos obtenidos mediante sonografia doppler
transcraneal (SDT) sugieren que los abusadores de
cocaina, de 30 a 40 anos de edad, tienen un grado de
vasoconstriccion arterial cerebral parecido al de perso-
nas de mas de 60 ahos (Herning y cols., 1997). La
SDT es una técnica de exploracién réapida, sencilla y
econdémica que puede repetirse con frecuencia y que
permite monitorizar la recuperacion, cuando el pacien-
te empieza a tomar mediacacion.

3.2. RETIRADA DE COCAINA
3.2.1 Metabolismo cerebral

La abstinencia aguda de cocaina (menos de una
semana), se ha asociado a un incremento de la tasa
metabdlica en el cortex orbito-frontal y en los ganglios
basales, mientras que a las 2 a las 4 semanas des-
pués de la retirada de cocaina se produce una recupe-
racion de la tasa metabodlica normal, mediante
tomografia por emisién de positrones (PET) con fluo-
ro-desoxi-glucosa (FDG). Se ha sugerido que estos
elevados niveles de metabolismo cerebral en los gan-
glios basales y cértex orbitofrontal pueden ser conse-
cuncia de una menor actividad dopaminérgica cerebral
(Volkow, Fowler y Wolf, 1991a; London vy cols., 1996).

Pero la abstenciéon mas prolongada, entre 1y 6
semanas, después del cese del consumo de cocaina,
cursa con una baja tasa metabdlica en el cértex fron-
tal, que persistia en los pacientes que volvieron a ser
explorados 3-4 meses después (Volkow y cols.,
1992a: London vy cols., 1996b).

Ademas, tras el consumo crénico de cocaina se
produce una disminucion de receptores dopaminérgi-
cos D2 que esté asociada a la disminucién de meta-
bolismo en la circunvolucién del cingulo y en el cortex
orbito-frontal. Volkow y cols. (1999c), postulan que
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este seria uno de los mecanismos de alteracion dopa-
minérgica que conducirian al consumo compulsivo de
cocaina y a su dependencia. La dopamina, en los cir-
cuitos frontales, estd implicada en el control de las
conductas repetitivas e impulsivas. Los dependientes
de cocaina presentan cambios neuroquimicos que
pueden ser el trasfondo neurobioldgico de su incapa-
cidad para controlar los impulsos que les arrastran a
consumir la droga y que podrian explicar las recaidas
(Volkow y cols., 1996b).

Por otro lado, los abusadores de cocaina presentan
una disminucién de la liberacion de dopamina, que
asociada a la reduccion de receptores D2 puede resul-
tar en una disminucion de la activaciéon de los circuitos
de recompensa cerebral por los reforzadores fisiol6gi-
cos, contribuyendo a generar el estado de “necesi-
dad” de administrarse cocaina para compensar dicho
déficit (Volkow y cols., 1999c).

3.2.2. Flujo sanguineo cerebral (SPECT de per-
fusion)

Estudios efectuados con pacientes dependientes
de cocaina han encontrado alteraciones en la perfu-
sion sanguinea de los cortex parietal, temporal, frontal
y de los ganglios basales, aunque ni la cantidad ni la
frecuencia del consumo previo de cocaina estaban
asociados al numero ni al tamafo de dichos defectos
focales de perfusién pero si lo estaba el consumo de
alcohol asociado (Holman vy cols., 1991). Los déficits
de perfusién serian mas frecuentes en los pacientes
con dependencia asociada de alcohol u opioides que
en los que solo presentaban dependencia de cocaina.
El alcaloide cocaetilino, debido a la asociacién de
metabolitos de ambas sustancias, potenciaria los
efectos cardio-vasculares de la cocaina, alcanzando
tasas mas elevadas y persistentes de taquicardia e
hipertensién arterial (McCance-Katz y cols., 1993). Por
tanto el abuso de alcohol, en el contexto de la depen-
dencia severa de cocaina puede predisponer al desa-
rrollo de los citados déficits de perfusion (Kosten,
Malison y Wallace, 1996).

El tratamiento con bupernorfina (agonista/antago-
nista opioide), asociado a la abstencién de cocaina,
parece producir una mejora en la perfusién cerebral
de estos pacientes (Holman vy cols., 1993).

Diversos mecanismos podrian contribuir a los cita-
dos defectos de perfusion sanguinea. Dosis elevadas
de cocaina pueden producir vasoconstriccion cerebral
severa y persistente, con déficits de perfusion que
pueden incluso inducir muerte neuronal. Por otro lado
las plaguetas de los consumidores cronicos de cocai-
na se encuentran parcialmente activadas y cualquier
estimulo puede producir la liberacion de granulos que
contribuyen a la agregacioén plaquetaria y a la forma-
cion de trombos en los vasos sanguineos cerebrales
de pequeno calibre (Kosten, Malison y Wallace, 1996).

3.2.3. Lesion neuronal. Resonancia magnética
espectroscopica

La RMS puede evaluar cambios neuroquimicos, a
través de determinados metabolitos cerebrales, como
el N-acetilaspartato, un mrcador neuronal; glutama-
to y glutamina, neurotransmisores excitadores; crea-
tina y fosfocreatina, indicadores del metabolismo
energético; compuestos que contienen colina, rela-
cionados con la membrana neuronal y mioinositol, un
marcador glial.

Después de 5 meses de abstenciéon de cocaina se
han detectado alteraciones persistentes en los lébulos
frontales de cocaindmanos abstinentes, con una dismi-
nucién de los compuestos N-acetilados en la sustancia
gris frontal, indicadora de lesién neuronal en el cortex
frontal, debido al consumo de cocaina “crack”

Tanto hombres como mujeres presentaban
aumento de la concentracién de mioinositol en sus
l6bulos frontales, que serian indicadores de hipertrofia
o bien proliferacién glial. Dicho incremento de la activi-
dad glial implica un proceso reactivo en el cerebro y
ha sido detectado también en otras encefalopatias y
tras el consumo crénico de anfetaminas (MDMA).
Dicha gliosis podria explicar también el aumento de
creatina en la sustancia blanca.

Es decir, que el consumo crénico de cocaina esta
asocido con lesién neuronal, que se caracteriza por
una disminucion de compuestos N-acetilados en el
cortex frontal y por proliferacion glial (aumento de
mioinositol) tanto en la sustancia gris, como blanca
frontales, que serian mas acusados en los hombres;
mientras que las mujeres presentaban un mayor
incremento de mioinositol en la sustancia blanca fron-
tal. Por tanto, existen diferencias regionales y entre
sexos, con referencia a la concentracién de los citados
metabolitos cerebrales. (Chang y cols, 1999).

Estos hallazgos estarian también en concordancia
con la disminucién de receptores dopaminérgicos,
asociada a hipometabolismo en los I6bulos frontales,
encontrada en otros estudios (Volkow y cols., 1990;
1993).

Las mujeres dependientes de cocaina presentan
menos alteraciones de la perfusion cerebral frontal y
obtienen mejores resultados de tratamiento que los
hombres dependientes de cocaina.

Es decir, que las alteraciones asociadas al abuso
de cocaina, que aparecen en neuroimagen, pueden
ser persistentes y variar en funcién del sexo.

3.2.4. Déficits neuropsicologicos en correlacion
con neuroimagen

Existen dos amplias categorias de alteraciones
neuropsiquiatricas en la dependencia de cocaina. Por
un lado estan los trastornos afectivos y de ansiedad,
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como el trastorno por crisis de angustia, que puede
persistir ahos después de haber dejado de tomar
cocaina. Por otro lado estan los déficits cognitivos,
detectados hasta 18 meses después de retirar la
cocaina, con dificultades en las tareas que requieren
concentracion y memoria reciente (O'Malley y cols.,
1992) y alteraciones en tareas motoras, que sugieren
sintomas parkinsonianos (Bauer 1993).

Holman y cols. (1991; 1993) no han encontrado
correlacion entre los déficits neuropsicoldégicos espe-
cificos y las &reas neuroanatémicas con una perfusién
cerebral alterada, pero los pacientes que presentaban
un déficit en la perfusiéon cerebral mostraron también
un deterioro neuropsicolégico en diversos tests,
sobretodo en aprendizaje espacial y organizacién. Por
tanto, no parece que exista una correlacion precisa
pero si que se produce una asociaciéon entre el dete-
rioro psicolégico en memoria/atencién y la presencia
de multiples déficits de perfusion cerebral (Kosten,
Malison y Wallace, 1996).

En un estudio efectuado mediante SPECT de per-
fusién, con abusadores de cocaina que habian perma-
necido abstinentes los 6 meses previos a la
exploracién, se encontraron déficits persistentes de
flujo sanguineo, que podrian ser incluso permanentes.
Ademas, la exploracion neuropsicoldgica reflejaba
déficits de atencion, memoria, formacion conceptual y
flexibilidad mental, con dificultades para inhibir las
conductas inapropiadas, lo cual recibe el nombre de
desinhibicion conductual (Strickland y cols., 1993).

3.3. CRAVING

Los estimulos condicionados al consumo de cocai-
na pueden disparar estados de “craving’, en los
pacientes dependientes, que se acompanan de una
activacion limbica que se manifiesta por un aumento
del FSC en la amigdala y la circunvolucién cingulada
anterior y de una disminucion del FSC en los ganglios
basales, mediante PET. Por tanto, la activacion limbica
seria un componente del craving de cocaina, inducido
por estimulos condicionados (Childress y cols., 1999).

Los agentes anti-craving que €jerzan 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.

En un estudio efectuado con PET se detectd un
incremento de la actividad metabdlica en el cértex
prefrfontal dorso-lateral y en regién medial del I16bulo
temporal, tras la exposicion a estimulos condiciona-
dos, relacionados con cocaina (Grant y cols., 1996).

En otro estudio efectuado con la técnica de activa-
cion funcional dependiente del nivel de oxigenacion

de la sangre (DNQOS), que pertenece a un tipo de
resonancia magnética funcional, se ha comprobado
que los niveles de craving auto-referidos por depen-
dientes de cocaina, expuestos a estimulos condicio-
nados, correlacionan con la activacion del cortex
cingulado anterior y prefrontal dorso-lateral izquierdo,
en comparacion a personas no drogodependientes. La
resonancia magnética funcional (RMF) proporciona
una elevada resolucién espacial y temporal. Como
ventajas sobre PET o SPECT, la RMF no requiere tra-
zadores radiactivos, por tanto, resulta menos invasiva
y se puede repetir varias veces en una misma perso-
na, en diferentes momento evolutivos de su dorogo-
dependencia (Maas y cols., 1998) (Tabla 1).

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

(1) El aumento de liberaciéon 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-orbitatrio y del estriado. (3) El circuito
estriado-frontorbitario esta implicado en la prominen-
cia de los estimulos reforzadores y su activacion
puede ser uno de los mecanismos asociados a la pér-
dida de control y a la administracién compulsiva de
drogas. (4) La activacién por la dopamina de la circun-
volucion del cingulo, una region cerebral implicada en
el "drive” o motivacién, podria contribuir al deseo de
tomar mas cocaina, durante la estimulacién dopami-
nérgica, inducida por cocaina. (5) La correlacion predo-
minante del “craving” con el hemisferio derecho, pero
no con el izquierdo, requiere profundizar en la investi-
gacioén, para comprobar la posible lateralidad de las
respuestas reforzadas o condicionadas a las drogas.

3.3.1. Estructuras cerebrales implicadas en el
craving de cocaina

Los estudios de neuroimagen con abusadores de
cocaina han identificado estructuras cerebrales implica-
das en el “craving” Los que inducen “craving” median-
te la administracién de cocaina refieren una aumento
de la actividad del tdlamo, mientras que los que utilizan
estimulos condicionados visuales reportan aumento de
la actividad del cértex frontal dorso-lateral, que se suele
activar con las tareas relacionadas con memoria de tra-
bajo (almacenamiento de informacion a corto plazo) y
memoria episddica (evocacion de secuencias de acon-
tecimientos pasados) debido a que el craving incentivo,
basado en estimulos sensoriales, requiere la activacion
de determinados circuitos de memoria, lo cual no suce-
de con el craving inducido por la propia droga, que tal
vez convendria diferenciar del craving condicionado,
mediante otra denominacién y que podria estar mas
cercano al llamado efecto “priming”

Las estructuras activadas por el “craving’ es decir,
los nucleos caudado, accumbens, tdlamo, amigdala,
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coértex orbitario, cortex frontal dorso-lateral, cértex cin-
gulado anterior y coértex insular; forman parte del lla-
mado circuito estriado-taldmico-cortical, que estaria
implicado en funciones emocionales, motivacionales y
de conducta social (Hommer y cols., 1999).

El cortex insular esta relacionado con funciones
viscerales, sensoriales y emocionales. El cértex cingu-
lado anterior esta implicado en la regulacion de la
atencion y emocién y puede ser especialmente impor-
tante para el prendizaje de asociaciones entre deter-
minados estimulos y recompensas.

La amigdala es un relevo de informacién sobre esti-
mulos asociados tanto a la recompensa como al casti-
go que se dirigen hacia el cortex orbitario. Tiene una
importancia decisiva para el aprendizaje de relaciones
entre los estimulos bioldgicamente relevantes (comida,
companeros sexuales, dolor, etc.) y las senales relacio-
nadas con ellos. En estudios animales se ha comproba-
do que juega un papel similar en el procesamiento de
sefales relacionadas con cocaina. La circunvolucion cin-
gulada anterior comparte conexiones reciprocas con la
amigdala y juega un papel importante en la respuesta
emocional y en la atencion selectiva. Ambas estructu-
ras estan vinculadas anatémicamente con el ndcleo
accumbens, una region cerebral importante para las
propiedades reforzadoras de la cocaina y para la recom-
pensa natural en animales. Dichas estructuras permiten
al organismo no soélo experimentar el placer de la
recompensa, sino también aprender las sefales anun-
ciadoras que anticipan la recompensa y que pueden ser
de gran importancia para la supervivencia individual o
de la especie. Durante los estados de “craving’ induci-
dos por estimulos condicionados, el drogodependiente
se siente apasionadamente arrastrado por un estado
emocional visceral y experimenta un incentivo para
actuar muy focalizado, que en aquel momento no le
permite recordar las consecuencias negativas del con-
sumo de de cocaina (Childress y cols., 1999).

El cerebelo, aunque estéd 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 activaciéon 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 cortex fronto-orbitario procesa informacién
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-
cion compulsiva de la sustancia (Volkow y cols.,
1999b), que pueden llevar a la recaida a un paciente
en curso avanzado de recuperacion (Tabla 2).

3.4. RECEPTORES Y TRANSPORTADORES DE
DOPAMINA

3.4.1. Receptores dopaminérgicos post-sinapti-
cos

La cocaina inhibe la funcién del transportador de
dopamina, evitando su recaptacion y facilitando su
acumulacion en el espacio sinaptico, lo cual puede
inducir una regulaciéon descendente de los receptores
dopaminérgicos, como neuroadaptacién al estado de
excesiva estimulacion.

Los estudios con animales han confirmado la regu-
lacion descendente de los receptores post-sinapticos
D1 pero no de los D2. Algun estudio de neuroimagen,
mediante PET ha encontrado una reduccién de los
receptores D2, durante la abstinencia aguda de cocai-
na (Volkow y cols., 1990), pero no ha sido confirmado
por otro estudio, mediante SPECT con yodobenzami-
da (IBZM), en pacientes dependientes de cocaina que
habfan permanecido abstinentes (Childress, 1995).

Estudios con PET han encontrado una correlacion
inversa entre humor depresivo y receptores D2 post-
sinapticos, del estriado, en pacientes dependientes de
cocaina (Volkow vy cols., 1990) Dicha disfuncion dopa-
minérgica podria ser el trasfondo neurobiolégico de la
disforia y anhedonia post-cocaina que aumenta la vul-
nerabilidad del paciente para la recaida (Malison vy
cols., 1998).

Mediante la utilizacion de la PET con radiofarmacos
trazadores, se ha encontrado una disminucién del
numero de receptores D2, que persiste después de la
desintoxicacién y que se asocia a una disminucién de
la actividad metabdlica del cortex prefrontal, circunvo-
lucion del cingulo y cértex fronto-orbitario (Volkow y
cols., 1993a).

Tras la administracion de anfetamina se producen
sintomas de euforia, estados de alerta, inquietud vy
ansiedad. EI SPECT con IBZM detecta una disminu-
cion de la disponibilidad de receptores D2, debido a la
liberacion 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.
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(Volkow y cols., 1999a), comprueban que los suje-
tos sanos que refieren un efecto reforzador, tras la
administracién de metilfenidato, presentan menor
captacion de raclopride, es decir, niveles més bajos de
receptores D2, mientras que el subgrupo de sujetos
que refiere efectos méas bien desagradables son los
que presentan una elevada captacion de raclopride
que vendria a reflejar elevados niveles de receptores
D2. Es decir, que el nivel de receptores D2 podria pre-
decir la respuesta reforzadora de los psicoestimulan-
tes y un bajo nivel de receptores D2 podria contribuir
al abuso de psicoestimulantes ya que favoreceria el
efecto placentero de dichas sustancias (Volkow vy
cols., 1999a).

Se ha propuesto que existiria un rango 6ptimo de
estimulacion del receptor D2 para la produccién de
efectos reforzadores. Por debajo, la estimulacion seria
insuficiente para inducir efectos reforzadores y por
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 que 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 que podria inducir respuestas desagradables a la
drogas.

De hecho, los ratones tratados genéticamente que
carecen de receptores D2 presentan una disminucion
de los efectos reforzadores del alcohol y la morfina y
el blogueo de dichos receptores, mediante farmacos
antidopaminérgicos, produce una disminucion 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).

3.4.2. Transportador de dopamina.

El lugar de accién preferente y mas claramente
implicado en el potencial adictivo de la cocaina es el
transportador de dopamina. Estudios post-mortem en
humanos han detectado un aumento de los lugares
de enlace al transportador de dopamina, entre abusa-
dores de cocaina que fallecieron por sobredosis (Sta-
ley y cols., 1994). Los estudios de neuroimagen,
mediante SPECT con b CIT, un andlogo a la cocaina,
han encontrado también un aumento de los lugares
de enlace al transportador de dopamina (TDA) del
estriado de los pacientes dependientes de cocaina
(Kosten, Malison y Wallace, 1996; Malison y cols.,
1998; Little y cols., 1999).

No se trata de un aumento de la afinidad del trans-
portador de dopamina sino de un incremento del
numero de lugares de enlace en las neuronas dopami-
nérgicas, a pesar del aparente menor nimero de ter-
minales dopaminérgicos totales.

Dicho aumento de los lugares de enlace en el
transportador de dopamina del estriado que podria
aparecer tras un episodio de consumo descontrolado
de cocaina (“binge”), podria estar relacionada con la
anhedonia por abstinencia y el “craving” de cocaina.
Pero parece estar asociada a una disminucion de los
niveles de ARN mensajero del transportador de dopa-
mina, debido a una pérdida de neuronas dopaminérgi-
cas (Little y cols., 1998).

La hipercaptacion del transportador de dopamina
tarda unas 2-4 semanas en renormalizarse, tras aban-
donar el consumo de dicha sustancia, lo cual coincidi-
ria con el tiempo de remisiéon de la sintomatologia
depresiva y el trastorno del sueno, en el proceso de
recuperacion, desde que el paciente deja de tomar
cocaina (Kosten, Malison y Wallace, 1996).

También han aparecido resultados en sentido con-
trario, es decir una reduccion del nUmero de lugares
de enlace para el transportador de dopamina en el cor-
tex prefrontal de los abusadores de cocaina, en un
estudio post-mortem (Hitri y cols., 1994) y también en
un estudio post-desintoxicacién, mediante PET (Vol-
kow y cols., 1996b). Pero podrian ser atribuibles al
alcoholismo comérbido, el cual podria contribuir a
dicha reduccion de los lugares de enlace para el trans-
portador de dopamina (Little y cols., 1999).

3.4.3.Transportador de serotonina

Se ha encontrado un aumento de captacién de b-
CIT (mediante SPECT) por parte del transportador de
serotonina, en el tronco cerebral y diencéfalo, lo cual
apoya el papel de la serotonina (ademas del de la
dopamina), en los cambios neuroadaptativos, debidos
al consumo de cocaina. Dicho aumento de lugares de
enlace al transportador de serotonina parece tener
correlacién inversa con la edad, lo cual podria explicar
la baja respuesta a los inhibidores de recaptacién de
serotonina de algunos pacientes ancianos que pre-
sentan depresion (Jacobsen y cols., 2000)

La inhibiciéon crénica del transportador de monoa-
minas, por parte de la cocaina, puede inducir una
regulacién ascendente compensatoria de dicho trans-
portador. Otra hipdtesis alternativa serfa que la mayor
disponibilidad de transportadores de sorotonina, en el
tronco cerebral, podria ser debida a una disminucién
de serotonina en las sinapsis, secundarios al consumo
cronico de cocaina.

El referido aumento de captacién de b CIT, durante
la abstinencia aguda de cocaina, no puede ser atribui-
ble a un posible abuso de alcohol asociado, ya que los
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pacientes alcohdlicos presentan més bien una dismi-
nucién de la captacién de b CIT (Jacobsen y cols.,
2000).

Como contrapartida, algun estudio post-mortem ha
encontrado una disminucién de los lugares de capta-
cion del transportador de serotonina, mediante el
radioligando b CIT, en abusadores de cocaina y opiace-
os (Little y cols., 1998). Pero que parece estar mas en
relaciéon con los opidceos que con la cocaina, ya que,
las victimas de sobredosis de cocaina presentan un
aumento de captacion por el transportador de seroto-
nina en regiones del estriado y cértex.

3.5. NEUROIMAGEN ESTRUCTURAL

La atrofia cerebral es una posible consecuencia del
abuso de alcohol, inhalantes, corticoesteroides y acido
valproico. Estudios efectuados con abusadores de
multiples drogas, mediante resonancia magnética
estructural (RME), han encontrado una mayor ampli-
tud del tercer ventriculo y del vermis cerebeloso, pero
Unicamente la severidad del abuso de alcohol pudo
ser correlacionada con dichos indices de atrofia cere-
bral, tras haber tenido en cuenta el efecto de la edad.

Otros estudios, con muestras de abusadores de
cocaina han detectado una correlacion entre la dura-
cion del abuso de cocaina y la amplitud maxima de las
astas frontales de los ventriculos laterales, sugiriendo
una relacion dosis-efecto.

Los resultados preliminares del estudio BADACO,
sobre la atrofia cerebral y sus consecuencias funcio-
nales, apuntan a que el abuso crénico de cocaina indu-
ce atrofia cerebral que se asocia a disfuncién cognitiva
y electrofisioldgica. Sugieren que la base patogénica
para la atrofia seria la isquemia cerebral y sus conse-
cuencias son parcialmente reversibles, mediante la
abstinencia de cocaina. Los estudios con SPECT han
encontrado déficit de perfusiéon cerebral en los abusa-
dores de cocaina, pero con frecuencia, no aparecen
asociados a la atrofia cerebral, detectada mediante
RME o bien tomografia cerebral. Otros factores etio-
patogénicos, ademas del factor isquémico cerebral,
serian los propios efectos citotéxicos directos de la
cocaina, lesiones cerebrales menores, déficits nutri-
cionales, estrés, otros factores relacionados con el
estilo de vida del dependiente de cocaina y factores
genéticos de vulnerabilidad, mediadores del volumen
del cerebro en los drogodependientes (Langendorf y
cols, 1996).

Los estudios efectuados en dependientes de coca-
ina, mediante resonancia magnética estructural (RME)
y tomografia cerebral (TC), han reportado un aumento
de la relacién entre la anchura de los ventriculo y la de
todo el cerebro (llamada tasa ventriculo-cerebral) (Pas-
cual-Leone y cols., 1991; Morgan y cols., 1993). Tam-
bién se han encontrado lesiones cerebrales debidas a

un accidente vascular cerebral que puede haber pasa-
do desapercibido.

Cambios patologicos tisulares, debidos a neuroto-
xicidad por abuso de cocaina, pueden inducir un
aumento del contenido de agua en los tejidos cere-
brales que pueden hacerse evidentes mediante un
enlentecimiento del tiempo de relajacion transverso
(T2) de la RME. También pueden aparecer pequenas
imagenes hiperintensas que corresponden a lesiones
del estriado, en los cortes coronales, que correspon-
den al territorio de las ramas antero-laterales de las
arterias cerebrales media y anterior, que con frecuen-
cia presentan hemorragias en los pacientes depen-
dientes de cocaina.

Los resultados preliminares del estudio AIMS han
encontrado correlaciones casi estadisticamente signi-
ficativas entre la presencia de movimientos coreo-ate-
toides vy el tiempo de relajacion T2 del putamen,
sobretodo en el hemisferio derecho, en el cual llega a
alcanzar la significacion estadistica (Bartzokis, Beck-
son y Ling, 1996). La neurotoxicidad del abuso de
cocaina sobre los ganglios basales puede manifestar-
se a través de sintomas clinicos sutilies, como déficit
de concentracion o memoria (O'Malley y cols., 1992) o
trastornos motores extrapiramidales persistentes,
como los movimientos coreo-atetoides (Bauer, 1993),
conocidos entre los adictos como “baile del crack”

Los estudios mediante tomografia por emisién de
positrones (PET) han detectado alteraciones funciona-
les persistentes en el metabolismo dopaminérgico del
estriado y en el metabolismo de la glucosa cerebral,
en dependientes de cocaina (Baxter y cols., 1992; Vol-
kow y cols., 1992a).

4. DETERIORO COGNITIVO INDUCIDO POR COCAI-
NA

El consumo excesivo (“heavy”) de cocaina, defini-
do como igual o mayor que 2 gramos a la semana,
puede dar lugar a déficits persistentes en las habilida-
des necesarias para las tareas escolares o laborales,
como la atencién, planificacion, razonamiento y enlen-
tecimiento del tiempo de reaccién.

Las secuelas cognitivas asociadas al consumo de
cocaina son los déficits de atencién, memoria declara-
tiva, funciones espaciales y velocidad psicomotriz.
Strickland y cols., (1993) encontraron regiones de
hipoperfusién en areas frontales, periventriculares y/o
temporales, que correlacionaron con déficits cogniti-
vos de atencion, concentracién, nuevos aprendizajes,
memoria visual y verbal, produccion de palabras e
integracion visuo-motora.

Los estudios que evalluan los efectos del consumo
de alcohol, sobre el funcionamiento cognitivo, han
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identificado bajos rendimientos en razonamiento abs-
tracto, formacién de conceptos, habilidades visuo-
espaciales, adquisicion de aprendizaje y memoria a
corto plazo (Goldman, 1983).

Tales déficits cognitivos producen un retraso en la
adquisicion de las habilidades para rechazar las invita-
ciones a consumir, lo cual puede aumentar el riesgo
de recaida en los pacientes en recuperaciéon. Ademas,
un bajo funcionamiento cognitivo puede influir en un
menor rendimiento de las intervenciones psicotera-
péuticas (Carpenter y Hittner, 1997).

Los estudios efectuados con abusadores de cocai-
na han detectado déficits de memoria verbal y apren-
dizaje asociativo (Ardila, Rosselli y Strumwaser, 1991);
de concentracién, memoria verbal, resolucién de pro-
blemas y habilidades de abstraccion (O'Malley y cols,
1992); de atencidn, concentracion, nuevos aprendiza-
jes, memoria, produccioén de palabras e integracion
visuo-motora (Stickland y cols., 1993) y también en la
capcidad de abstraccion e integracién visuo-motora,
en abusadores de cocaina y alcohol (Beatty y cols.,
1995). Muchos abusadores de cocaina lo son también
de alcohol y ademas, los trastornos psiquiatricos
comorbidos, particularmente la depresiéon, pueden
estar asociados también a deterioro cognitivo.

Mediante la bateria neuropsicolégica de Luria-
Nebraska se han detectado déficits en el rendimiento,
que han podido ser relacionados con el consumo de
cocaina, a lo largo de toda la vida del paciente y con
su nivel educativo (Carpenter y Hittner, 1997), sugi-
riendo ademas, que el impacto del abuso de sustan-
cias sobre el rendimiento cognitivo depende de los
tests utilizados.

En estudios con animales se ha comprobado que
la cocaina puede producir neurotoxicidad (Gawin vy
Ellinwood, 1988). En humanos se ha detectado vascu-
litis cerebral, hemorragia intracraneal y una disminu-
cion de la senal de T1 en la resonancia magnética, que
puede reflejar degeneraciéon neuronal en consumido-
res severos de cocaina.

Por tanto, el abuso de cocaina produce neurotoxici-
dad difusa, con posibles alteraciones neuropsicolégi-
cas subclinicas, bien sea por efecto neurotéxico
directo, o bien por microinfartos cerebrales multiples,
secundarios a los cambios hemodinamicos inducidos
por cocaina (Gawin y Ellinwood, 1988; O'Malley y
cols., 1992).

Otros estudios con poliabusadores de sustancias
no han encontrado asociacion entre el abuso de esti-
mulantes y el deterioro neuropsicologico (Grant y
cols., 1978).

O'Malley y cols. (1992) han encontrado deterioro
neuropsicoldgico en un grupo de 20 abusadores de
cocaina, seleccionados de manera que no presentaran
abuso de alcohol ni otras drogas, ni otras posibles
causas de deterioro neuropsicolégico. El 70% eran

fumadores de base libre y el 30% restante consumian
la cocaina por via inhalatoria.

El 50% de los abusadores de cocaina presentaban
deterioro, comparados al 15% de los sujetos control.
El peor rendimiento aparecié en los tests de digitos,
aritmética y memoria de almacenamiento, lo cual
sugiere que el abuso crénico de cocaina estaria aso-
ciado a problemas de concentracién y memoria; pre-
sentando ademas un bajo rendimiento en la
resolucion de problemas no verbales y en la capacidad
de abstraccion.

La intensidad y frecuencia del consumo total de
cocaina correlaciond con el deterioro neuropsicolégi-
co, lo cual sugiere que el propio abuso de cocaina
tiene una relacion directa con el funcionamiento neu-
ropsicolégico. Los pacientes fueron evaluados entre 6
y 60 dias después del cese del consumo de cocaina.
Dado que las puntuaciones de aritmética eran peores
cuanto mas reciente era el consumo, sugiere que el
deterioro de la atencién puede mejorar cuanto mayor
sea el tiempo de abstiencia de cocaina. (O'Malley y
cols., 1992).

Un estudio con PET ha reportado disrupcion de las
vias GABA-aminérgicas en pacientes que se encontra-
ban en abstinencia aguda de cocaina. La alteracion de
la dopamina afecta a la memoria procedural, pero no a
los procesos de memoria declarativa.

La memoria procedural consistiria en aprender un
acto motor, como cambiar de pedales en la conduc-
cion de vehiculos. Su sustrato neuro-anatémico serian
las estructuras subcorticales dopaminérgicas. La
memoria declarativa, como aprender la lista de la
compra, tendria que ver con estructuras como los
|6bulos temporales y el hipocampo.

Tras el cese del consumo de cocaina mejoraria la
rapidez y la duracién del aprendizaje que depende de
la memoria procedural, pero empeoraria la memoria
declarativa. Los abusadores de cocaina presentan un
aumento de la memoria procedural, tal vez debido a
un hipersensibilidad de los receptores dopaminérgi-
cos D1y D2. La hipersensibilidad de receptores dopa-
minérgicos seria un fendémeno adaptativo a la
depleccién de dopamina, inducida por cocaina (Van
Gorp y cols., 1999).

4.1. DETERIORO DE LA VISION EN COLOR

La dopamina se encuentra en elevadas concentra-
ciones en la retina, donde juega un importante papel
en la vision de los colores. Pacientes recientemente
desintoxicados cometen un mayor ndmero de errores
en la visién de los colores azules y amarillos. Dichos
cambios en la vision de los colores podrian ser secun-
darios al abuso de cocaina y persistentes (Desai vy
cols., 1997).
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4.2, EFECTOS DE LA COCAINA SOBRE EL
CEREBRO EN DESARROLLO

La exposicion a la cocaina durante el desarrollo
fetal puede conducir a sutiles pero significativos défi-
cits neuropsicolégicos, durante la infancia, que dificul-
ten la capacidad de concentracién y la adaptacion al
medio escolar.

Durante el periodo prenatal, la exposiciéon a la
cocaina conlleva mas problemas conductuales, debido
a gue son ninos que presentan mas agresividad,
impulsividad y dificultades para concentrarse, mante-
ner la atencién focalizada y no distraerse, a la vez que
son mMas ansioso y depresivos.

Durante el desarrollo cerebral, la unién de la dopa-
mina a los receptores dopaminérgicos D1 produce la
inhibicién del crecimiento de las dendritas. Sin embar-
go, los cerebros expuestos a la cocaina presentan
alteraciones en el desarrollo neuronal que han sido
estudiadas en el cortex cingulado anterior, una estruc-
tura implicada en la atencion y el aprendizaje, en el
que las dendritas presentan un crecimiento del 30%-
50% mayor, estableciendo mas conexiones con otras
neuronas, lo cual tendra posteriormente repercusio-
nes en el funcionalismo dopaminérgico. Dicho cambio
en los receptores D1 podria explicar incluso que el
trastorno por déficit de atencién, debido a la exposi-
cion fetal a la cocaina, no tenga una buena respuesta
a los estimulantes, como metilfenidato, a diferencia
del otro trastorno por déficit de atencion primario
(Vogel, 1997).

5. RESUMEN FINALY CONCLUSIONES

Los abusadores crénicos de cocaina presentan
déficits neurolégicos, sobretodo del tipo hipofrontali-
dad y disfunciones en los ganglios basales, que cur-
san con una disminucion del metabolismo del cortex
frontal y suelen ir acompanados de deterioro cogniti-
vo, déficits neuropsicolégicos, impulsividad, desinhibi-
cién conductual, déficit de introspeccion, de atencion
y trastornos motores persistentes; los cuales han sido
detectados también en pacientes dependientes de
otros psicoestimulantes.

Ademés, el consumo crénico de cocaina conduce
a un estado de hipodopaminergia, asociada a bajos
niveles de serotonina cerebral, que pueden estar en
relacion con los estados de anhedonia y desmotiva-
cion gue, junto con el deterioro neuropsiquiatrico que
acompana al abuso de cocaina, aumentan la vulnera-
bilidad para las recaidas, incluso tras un prolongado
periodo de abstenciéon de cocaina.

Las técnicas de neuroimagen permiten detectar
alteraciones estructurales, del tipo atrofia del cértex
frontal y ganglios basales, asi como también funciona-

les, del tipo déficits en la perfusién cerebral en areas
frontales, periventriculares y témporo-parietales.

La vasoconstriccion de la circulacién cerebral y
coronaria, combinada con un aumento de la agrega-
cion plguetaria, inducidas por cocaina, pueden contri-
buir a los episodios isquémicos e infartos cerebrales,
que comprometen el metabolismo energético cere-
bral, que puede sumarse, en ocasiones, a hemorragia
subaracnoidea o intracerebral. Los déficits en la perfu-
sidn sanguinea cerebral pueden persistir durante 3 a 6
meses, después de la desintoxicacion de cocaina.

La exposicion a la cocaina durante el desarrollo
fetal puede conducir a sutiles pero significativos défi-
cits neuropsicolégicos, durante la infancia, que dificul-
ten la capacidad de concentracién y la adaptacion al
medio escolar.

Estudios efectuados con PET y SPECT han detecta-
do (1) una disminucién de la tasa metabdlica en regio-
nes frontales y subcorticales (London y cols., 1990;
Volkow y cols., 1992; 1996); (2) una regulacion descen-
dente de los receptores dopaminérgicos post-sinapti-
cos, que se recupera con la abstinencia (Volkow y
cols., 1990); (3) una disminucién de la liberacion de
dopamina en el estriado asociada al aumento de libera-
cién de dopamina en el tdlamo (Volkow vy cols., 1997)
(4) una hipoperfusion cerebral generalizada (Volkow y
cols., 1998; Holman y cols., 1993; Weber y cols., 1993),
sobretodo en el cértex frontal (Volkow vy cols., 1992) (5)
menos alteraciones en la perfusion cerebral del [6bulo
frontal en las mujeres que en los hombres dependien-
tes de cocaina (Chang y cols., 1999).

También se han detectado indicadores de lesion
neuronal y proliferacién glial (mediante resonancia
mangnética espectroscoépica), indicadores de altera-
ciones persistentes que pueden estar en relaciéon con
los déficits cognitivos y de aprendizaje que van a difi-
cultar que el paciente dependiente de cocaina pueda
beneficiarse de una psicoterapia convencional.

Todo ello puede conducir a un replanteamiento de
las intervenciones terapéuticas empleadas hasta
ahora, con la finalidad de mejorar su eficacia.
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Tabla 1: Cambios en la actividad de diversas regiones cerebrales en estado de “craving” de cocaina,
mediante neuroimagen funcional. Adaptado de Hommer y cols. (1999).

Técnica de imagen Nucleo Nucleo Talamo  Amigdala Cortex Cortex Cortex

utilizada Accumbens  Caudado orbitario frontal cingulado
dorso-lateral  anterior

PET con FDG

(Grant y cols., 1996) T T T )

PET con O® l T T T

(Childress vy cols., 1999)

RMF T T

(Maas y cols., 1998)

RMF T T T 2 T T

(Breiter y cols., 1997)

PET / raclopride C" l T

(Volkow y cols., 1999)

PET: Tomografia por emision de positrones

FDG: Fluoro-desoxiglucosa

RMF: Resonancia magnética funcional

Tabla 2: Regiones cerebrales implicadas en el “craving” y sus principales funciones.

(Adaptado de Hommer y cols., 1999).

REGIONES CEREBRALES

FUNCION

Subcorticales

Circuito estriado-tdlamo-cortical Conecta areas del cortex relacionadas con el estriado, el cual a su vez proyecta

Nucleo Accumbens
(estriado ventral)

Nucleo Caudado
(estriado dorsal)

hacia el tdlamo, a través del pélido. Dicha informacién se combina en el talamo
con la que procede de éareas corticales relacionadas y finalmente la envia de
regreso al cortex frontal.

Selecciona una respuesta (emocional, cognitiva, motora) entre las diversas
respuestas potenciales, basadas en el contexto conductual.

Conectado a los sistemas limbicos y cortex prefrontal orbitario. Relacionado
con la emociéon, motivacion y recompensa.

Conectado al cértex prefrontal medial y lateral.
Relacionado con cognicién y motivacion.

Talamo Relevo de informacién entre las regiones corticales y otras areas cerebrales,
incluyendo el estriado.

Amigdala Aprendizaje de estimulos predictores de recompensa o castigo.
Respuesta de miedo.

Corticales

Cortex prefrontal

Cértex fronto-orbitario

Cértex dorso-lateral

Cértex cingulado anterior

Memoria de trabajo. Planificacién y preparacion motora
Inhibicién de la conducta inapropiada al contexto.

Olfacién, evaluacion de estimulos motivacionalmente significativos, inhibicién
conductual, cambios de conducta.

Memoria de trabajo espacial y cognicion

Atencién selectiva, motivacion y emocion.

Cortex insular

Funcién visceral, olfacién, gusto y emocion
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