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Presentación

El	Observatorio	de	Drogodependencias	de	Castilla-La	Mancha	publica	su	revista	número	3	
desde	donde	ofrece	la	oportunidad	de	conocer	los	contenidos	de	las	jornadas	sobre	‘Investi-
gación	básica	y	clínica	en	drogodependencias’	celebradas	en	Toledo	el	16	y	17	de	noviem-
bre	de	2006.

El	fenómeno	de	las	drogodependencias	se	ha	demostrado	complejo	y	multifactorial	asumien-
do	por	ello	la	investigación	en	esta	materia		un	carácter	multidisciplinar	que	comprende,	desde	
estudios	epidemiológicos	y	sociales	abordados	con	una	perspectiva	sociológica	y	en	muchos	
casos	antropológica	del	fenómeno,	hasta	las	investigaciones	relacionadas		con	la	biología	
y	genética	de	las	adicciones.	La	investigación	en	drogodependencias,	es	por	tanto,	un	ele-
mento	fundamental	y	necesario	para	el	éxito	de	cualquier	estrategia	que	proponga	mejorar	la	
salud	de	los	ciudadanos.	

El	 tercer	 número	 de	 la	 revista	 del	 Observatorio	 de	 Drogodependencias	 presenta	 estudios	
importantes	y	novedosos	que	se	están	llevando	a	cabo	en	el	ámbito	médico-biológico	desde	
la	investigación	básica	y	clínica.	La	investigación	básica	proporciona	una	explicación	de	los	
fenómenos	adictivos	e	hipótesis	para	la	experimentación	y	aporta	la	base	piramidal	de	datos	
para	la	articulación	con	otros	niveles	de	estudio	clínicos	y	preventivos	entre	otros.	La	investiga-
ción	clínica	está	orientada	al	paciente	con	trastorno	por	abuso	o	dependencia	de	sustancias	
psicoactivas.	

Esperamos	que	 los	contenidos	de	estas	 jornadas	 sean	de	 interés	para	 todos	aquellos	que	
trabajan	en	el	ámbito	de	las	drogodependencias.

Observatorio de Drogodependencias de Castilla-La Mancha
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Dr. Miguel Marset

Una perspectiva científica de los  
programas de prescripción diversificada  
de agonistas opioides

Los	 programas	 de	 mantenimiento	 o	 de	
tratamiento	 con	 agonistas	 opioides,	
mayoritariamente	 la	metadona,	 se	han	 im-
plantado	 en	 España	 y	 en	 otros	 países	 de	
nuestro	entorno	con	una	gran	polémica,	so-
cial,	 política	 y	 científica.	 Estos	 programas	
eran	planteados	desde	ópticas	de	reducción	
de	daños,	como	programas	menores,	 limi-
tando	accesibilidad,	dosis	 y	planteándose	
en	ocasiones	como	un	tratamiento	paliativo	
o	caritativo	y	 significando	para	muchos	el	
fracaso	 de	 la	 capacidad	 de	 vivir	 sin	 de-
pendencia.	 Sin	 embargo	 estos	 programas	
se	 han	 planteado	 siempre	 en	 la	 literatura	
como	compatibles	con	un	proyecto	de	abs-
tinencia	y	en	todo	caso,	compatibles	con	un	
proyecto	de	reinserción	social.	

Al	cabo	de	 los	años	y	a	día	de	hoy	no	se	
cuestiona	que	los	programas	de	tratamiento	
con	agonistas,	esencialmente	con	metadona,	
han	dado	muestras	de	eficacia	en	 términos	
de	retención	en	tratamiento,	de	disminución	
del	 consumo	 de	 heroína	 ilegal	 y	 otras	 sus-
tancias,	de	riesgo	de	contraer	enfermedades	
infecto	-	contagiosas,	de	mortalidad,	de	cri-
minalidad	y	de	mejora	global	de	la	calidad	
de	vida	de	los	drogodependientes.	Aún	así	
existe	 una	 población	 gravemente	 afectada	
refractaria	a	los	tratamientos	convencionales,	

ya	 sean	con	agonistas	o	 libres	de	drogas.	
Problemas	que	se	superponen	unos	con	otros	
y	que	complican	sobremanera	su	abordaje.	
Problemas	sociales	(familiares,	judiciales,	la-
borales…)	 se	 combinan	 con	 enfermedades	
médicas	 y	 psiquiátricas	 cuyos	 tratamientos	
son	 largos,	pesados	y	 lentos	generando	 in-
teracciones	 entre	 los	medicamentos	 prescri-
tos	y	las	múltiples	sustancias	que	consumen,	
que	complican	todavía	más	la	evolución	y	el	
abordaje	de	las	enfermedades	de	base.	

Desde	esta	perspectiva,	un	abordaje	amplio	
y	diversificado	podría	ser	lo	suficientemente	
atractivo	e	 innovador	para	 integrar	a	esta	
población	de	drogodependientes.	La	diver-
sificación	puede	 ser	una	alternativa	desde	
el	más	amplio	sentido	de	la	palabra:	diver-
sificación	de	los	recursos,	de	las	sustancias,	
de	 los	 agonistas	 opioides	 de	 sustitución,	
de	las	vías	de	administración	y	de	los	enfo-
ques	terapéuticos	pudiendo	de	esta	manera	
responder	de	una	manera	terapéutica	a	la	
compleja	 especificidad	 de	 la	 realidad	 de	
vida	de	un	drogodependiente.	

A	lo	largo	del	siglo	XX	han	existido	algunas	
experiencias	 de	 prescripción	 diversifica-
da,	 combinada	 o	 simultánea,	 incluyendo	
las	inyectables.	Aunque	la	mayoría	se	han	
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evaluado	 insuficientemente,	 sus	 conclusio-
nes	no	carecen	de	 interés.	Entre	 los	años	
50	y	 los	80	 se	han	desarrollado	muchas	
experiencias	para	comparar	los	efectos	de	
la	morfina	con	 los	de	 la	heroína,	a	veces	
contra	placebo	o	contra	metadona,	descri-
biendo	 los	aspectos	 terapéuticos	de	estos	
y	 sugiriendo	 su	 utilización,	 sobretodo	 en	
el	tratamiento	del	dolor	(Mino,	1994).	Pa-
sando	 por	 diferentes	 medidas	 de	 control	
la	venta	de	heroína	ha	 sido	 libre	durante	
muchos	años	hasta	que	en	1951	la	OMS	
la	proscribe	de	la	farmacopea	y	la	decla-
ra	en	la	convención	única	sobre	estupefa-
cientes	de	1961	“sustancia	particularmen-
te	peligrosa”	pero	se	la	reserva	un	“status	
experimental”	 en	 el	 contexto	 de	 estudios	
estrictamente	controlados.	

Algunos	 países	 como	 Gran Bretaña	 re-
chazan	 esta	 ilegalidad	 clínica	 y	 aplican	
el	 llamado	 sistema	británico	que	data	de	
1926	en	 su	origen	 y	que	es	 revisado	en	
1964,	 caracterizándose	 por	 la	 flexibili-
dad	y	la	diversidad.	La	heroína	se	prescri-
be	sobretodo	en	le	tratamiento	del	dolor	y	
de	una	manera	mucho	más	restringida	en	
el	 tratamiento	 de	 los	 drogodependientes,	
para	los	cuales	el	agonista	mayoritario	es	
la	 metadona.	 La	 heroína	 se	 ha	 prescrito	
siempre	y	se	sigue	prescribiendo	en	Gran	
Bretaña	pero	con	grandes	limitaciones:	en	
las	 dosis	 administradas,	 que	 no	 superan	
los	250	mg/día	lo	que	limita	su	eficacia;	
en	relación	a	ciertas	regiones;	los	estudios	
de	evaluación	han	sido	muy	escasos	y	con	
deficiencias	metodológicas	que	hacen	dis-
cutibles	 su	 fiabilidad	y	dificultan	 sus	com-
paraciones.	 Hartnoll	 y	 cols.,	 en	 1980,	
realizaron	 un	ensayo	clínico	aleatorizado	
con	una	muestra	de	96	pacientes	compa-
rando	la	eficacia	de	la	metadona	en	rela-
ción	a	la	heroína	intravenosa.	Sus	resulta-

dos	no	mostraron	diferencias	significativas	
en	cuanto	a	empleo,	salud	y	consumo	de	
otras	sustancias	aunque	la	adhesión	a	tra-
tamiento	fue	mejor	y	el	consumo	de	heroí-
na	ilegal	disminuyó	considerablemente,	uti-
lizando	dosis	de	heroína	que	hoy	sabemos	
que	son	insuficientes.

En	 otros	 países	 se	 ha	 realizado	 tentativas	
de	prescripción	diversificada	a	lo	largo	del	
siglo	XX,	como	en	Holanda	y	en	los	Estados	
Unidos.	De	todos	modos	es	en	Suiza	donde	
estos	 programas	 se	 han	 desarrollado	 con	
una	 base	 técnica	 y	 científica	 clara	 y	 con	
una	voluntad	política	y	un	apoyo	de	la	po-
blación	decisivas.	A	raíz	de	 los	 resultados	
de	la	experiencia	helvética	y	siguiendo	las	
recomendaciones	de	la	OMS,	otros	países	
como	Holanda,	España	y	Alemania	han	de-
sarrollado	sus	protocolos	de	investigación.

Suiza	vive,	a	finales	de	los	80,	un	proble-
ma	 de	 salud	 pública	 muy	 importante	 por	
la	epidemia	del	SIDA	y	por	el	fracaso	so-
cio-sanitario	que	significaron	las	 llamadas	
“Escenas	 abiertas”.	 Estas,	 son	 lugares	 de	
encuentro	de	drogodependientes	(una	pla-
za,	un	parque	y	una	estación	vieja)	consu-
midores	 y	 traficantes	 que	 en	 principio	 se	
crearon	 de	 manera	 espontánea	 por	 ellos	
mismos	en	Zurich	y	Berna	y	poco	a	poco	
se	 fueron	 instalando	 con	 cierta	 permisión	
con	el	 fin	de	poder	ejercer	un	control	 so-
bre	una	situación	que	era	insostenible.	Se	
consiguió	todo	lo	contrario:	un	turismo	toxi-
co-dependiente	 de	 países	 y	 de	 cantones	
vecinos	hasta	el	punto	que	la	intervención	
fue	 imposible	 tanto	 a	 nivel	 policial	 como	
sanitaria	 y	 psico-social.	 Sin	 embargo	 se	
consiguió	hacer	visible	ese	«	caos	»,	repre-
sentar	el	alcance	real	del	problema,	sensi-
bilizando	a	 la	población	y	a	 los	poderes	
públicos	con	 la	puesta	en	marcha	de	me-
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didas	socio-sanitarias	pragmáticas	que	in-
cluían	la	prescripción	bajo	control	médico	
de	heroína.	Estas	nacen	en	Zürich	a	prin-
cipios	de	1994.	Ya	existían	 las	 salas	de	
consumo	higiénico	desde	1986	en	Zürich	
y	en	Berna	y	una	cultura	de	la	prescripción	
de	metadona	desde	1972.

Los	 programas	 de	 prescripción	 de	 heroí-
na	 (PPH)	 comienzan	 como	 un	 proyecto	
experimental	 utilizando	 diferentes	 agonis-
tas	administrados	por	diversas	 vías	 y	con	
protocolos	 de	 investigación	 también	 dife-
rentes	con	el	objeto	de	definir	al	máximo	
la	 alternativa	 terapéutica	 y	 la	 población	
diana.	 Se	 propone	 una	 prescripción	 de	
heroína	sola	o	combinada	con	metadona	
o	 con	 morfina	 en	 relación	 a	 las	 caracte-
rísticas	médico-psico-sociales	de	 los	 usua-
rios	 adaptándose	 a	 la	 demanda	 de	 una	
población	 de	 drogodependientes	 inacce-
sible.	En	la	práctica,	sin	embargo,	apare-
cieron	grandes	dificultades	que	obligaron	
a	abandonar	la	mayor	parte	de	los	diseños	
que	se	habían	realizado.	Los	ensayos	sui-
zos	 de	 heroína	 se	 estructuraron	 en	 2	 co-
hortes	de	pacientes.	En	la	primera	cohorte:	
ensayos	doble	ciego	heroína-morfina	 i.v.;	
ensayos	 aleatorizados	 (atribución	 aleato-
ria)	con	heroína,	morfina	y	metadona	i.v.;	
ensayos	según	indicación	individualizada:	
heroína	 i.v.,	 fumada	y	morfina	 i.v.;	 ensa-
yos	 con	 MTD	 i.v.	 En	 la	 segunda	 cohorte	
se	 hicieron	estudios	 prospectivos	 simples,	
comparativos	 salvo	 un	 estudio	 aleatoriza-
do	heroína	i.v.	y	 lista	de	espera	 (90%	en	
PTM)	 realizado	 por	 el	 equipo	 de	 Annie	
Mino	 en	 Ginebra:	 ensayos	 según	 indica-
ción	 individualizada:	 heroína	 i.v.	 versus,	
morfina	i.v.	o	metadona	i.v.	y	en	un	caso,	
heroína	fumada;	con	metadona	oral	y	con	
heroína	i.v.	en	un	centro	penitenciario.

Los	 ensayos	 doble-ciego	 y	 los	 diseñados	
con	morfina	y	con	metadona	i.v.	se	aban-
donaron	por	su	mala	tolerancia.	Los	efectos	
subjetivos	 y	 los	 efectos	 secundarios	 eran	
muy	 evidentes	 sobretodo	 los	 de	 tipo	 his-
tamínico:	 prurito,	 edemas	 y	 cefaleas	 con	
la	morfina	así	como	la	ausencia	de	efecto	
“flash”	aunque	si	existía	cierta	euforia.	 La	
metadona	 se	 abandonó	 por	 su	 toxicidad	
local	 y	 la	degradación	del	estado	de	 las	
venas.	Los	cigarros	de	heroína	se	desecha-
ron	 también	 por	 su	 baja	 la	 biodisponibi-
lidad,	 aproximadamente	 solo	 el	 11%	era	
absorbida.

Los	 ensayos	 clínicos	 con	este	 tipo	de	pa-
cientes	son	excepcionales	por	ser	una	po-
blación	de	difícil	manejo.	Porque	el	perfil	
de	gravedad	constituye	de	entrada	un	cri-
terio	de	admisión.	La	inestabilidad	clínica,	
propia	de	una	población	con	un	perfil	de	
gravedad	importante,	que	se	somete	a	tra-
tamiento	en	crisis	y	habiendo	fracasado	en	
todas	 las	 tentativas	 anteriores	 dificulta	 la	
protocolización	de	la	intervención,	necesa-
ria	en	la	metodología	del	ensayo,	hasta	el	
punto	de	comprometer	su	viabilidad	(Mar-
set	et	al.,	2004).	

Los	 programas	 de	 heroína	 son	 en	 definitiva	
programas	 de	 prescripción	 diversificada	 de	
agonistas	 que	 se	 apoyan	 en	 la	 diacetilmor-
fina	 (a	partir	de	aquí,	DAM)	como	agonista	
de	primera	elección	pero	que	utiliza	también,	
en	 función	de	 cada	caso,	 la	morfina	 retard	
y	 la	 metadona.	 Estos	 se	 estructuran	 en	 un	
programa	de	tratamiento	médico-psico-social	
que	 intenta	 acceder	 a	 la	 globalidad	 de	 la	
drogodependencia	 de	 una	 población	 gra-
vemente	afectada,	ofreciendo	un	tratamiento	
individualizado	en	el	marco	de	un	abordaje	
global	e	interdisciplinar.	Tiene	como	objetivos	
atraer	 y	 retener	 a	 estos	 toxicómanos	 grave-
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mente	afectados	que	han	fracasado	en	todos	
los	 tratamientos	anteriores	al	sistema	público	
de	salud,	con	el	fin	de	reducir	los	daños	de-
rivados	del	consumo	de	drogas:	abandonar	
el	consumo	de	heroína	ilegal,	prevenir	las	en-
fermedades	transmisibles	por	vía	intravenosa	
y/o	sexual,	mejorar	la	salud	física,	psíquica	y	
la	integración	social.	En	definitiva,	mejorar	su	
calidad	de	vida	e	integrarles	progresivamente	
en	un	proceso	de	cambio	que	aunque	no	va	
destinado	 inicialmente	 a	 la	 consecución	 de	
la	abstinencia,	esta	se	presenta	en	la	mayor	
parte	de	 las	situaciones	como	el	 final	de	un	
largo	proceso	terapéutico.

El perfil de su población	 presenta	 las	 si-
guientes	 características:	 la	 mayoría	 son	
varones,	el	75%	con	una	edad	media	de	
38	años.	La	duración	media	del	consumo	
intravenoso	es	de	18	años,	habiendo	fra-
casado	 en	 una	 media	 de	 3	 tratamientos	
de	desintoxicación	 y	4	de	mantenimiento	
con	 metadona.	 La	 mayoría	 tienen	 graves	
problemas	 sociales	 al	 principio	 del	 trata-
miento	 con	 conductas	 de	 riesgo,	 prostitu-
ción,	delincuencia;	una	patología	psiquiá-
trica	 estimada	 del	 79%	 con	 una	 elevada	
prevalencia	de	trastornos	graves	de	la	per-
sonalidad.	 Los	 problemas	 somáticos	 son	
igualmente	 graves	 así	 como	 el	 consumo	
concomitante	 de	 otras	 drogas.	 La	 preva-
lencia	para	 el	 VIH	 es	 del	25%	 y	para	 el	
HCV	del	84%.	La	mayoría,	a	la	entrada	en	
el	programa,	consumen	cocaína,	heroína,	
cannabis,	 tranquilizantes	o	alcohol.	 En	el	
programa	desarrollado	en	Granada	el	per-
fil	fue	similar:	con	una	media	de	edad	de	
37	años	 aunque	 con	 una	 seropositividad	

HIV	 netamente	 superior,	 del	 45%	 aproxi-
madamente.

Los	PPH	 tienen	 su	propia	especificidad	en	
relación	a	otras	alternativas	terapéuticas:	

	 Las	 características	 farmacológicas	 de	
los	agonistas	opioides	utilizados	permite	
prescribirlos	de	manera	diversificada	e	in-
dividualizada.	Diversificar	consiste	en	uti-
lizar	los	medios	terapéuticos	que	tenemos	
a	nuestro	alcance	con	el	 fin	de	adaptar	
nuestra	intervención	a	la	situación	médico-
psico-social	del	adicto:	agonistas,	dosis,	
vías	de	administración,	enfoques	terapéu-
ticos…	Los	agonistas	opioides	utilizados	
son	la	morfina	en	su	forma	retard,	la	DAM	
y	la	metadona	que	son	3	agonistas	sobre	
receptores	µ.	Estos	se	utilizan,	según	cada	
caso,	en	monoterapia	o	combinada.

	 El	abordaje	de	 la	 vía	 intravenosa	como	
vía	de	administración	de	tratamientos	per-
mite	 la	 integración	del	 trastorno	 físico	a	
la	dinámica	psicológica	del	sujeto	y	una	
aproximación	al	placer	 inherente	a	todo	
consumo	de	heroína.	

	 La	 intensidad	en	el	 seguimiento	permite	
el	 establecimiento	de	 un	programa	mé-
dico-psico-social	 sólido	 con	 un	 cuadro	
terapéutico	muy	estructurado	que	respon-
de	al	abordaje	de	los	trastornos	psiquiá-
tricos	de	esta	población	y	al	seguimiento	
del	proceso	de	ruptura	del	drogodepen-
diente	con	la	marginalidad	y	con	la	ile-
galidad.
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La	 diversificación	 está	 planteada	 desde	 la	
prescripción	de	DAM	como	agonista	princi-
pal,	 combinada	 con	metadona	 oral	 o	 con	
pentasulfato	de	morfina	en	su	forma	retarda-
da	(MST®)	que	son	utilizados	como	produc-
tos	de	sustitución	aprovechando	sus	propie-
dades	farmacodinámicas	comunes	y	sus	di-
ferencias	farmacocinéticas:	vida	media,	me-
tabolización,	 liposolubilidad	 y	 sensaciones	
subjetivas	percibidas.	 Si	 bien	 existen	 igual-
mente	 diferencias	 farmacodinámicas	 entre	
la	metadona	y	los	derivados	morfínicos,	no	
se	conoce	con	exactitud	su	significación	clí-
nica.	De	cualquier	modo,	estas	no	parecen	
contraindicar	su	administración	conjunta.	

La	DAM	es	la	sustancia	que	va	a	permitir	la	
obtención	del	efecto	subjetivo	deseado	y	la	
metadona,	el	efecto	opioide	sostenido.	Este	
hecho	repercutirá	en	una	mayor	estabilidad	
física,	emocional	en	el	abordaje	de	las	enfer-
medades	subyacentes	o	en	el	establecimien-
to	de	 las	 relaciones	sociales.	 La	diversifica-
ción	 permite	 adaptar	 la	 prescripción	 a	 las	
características	bio-psico-sociales	de	los	usua-
rios	 y	 ayuda	 al	 manejo	 de	 una	 población	
clínicamente	 muy	 inestable	 y	 con	 un	 fuerte	
componente	de	exclusión	social.	Así	mismo,	
ofrece	una	alternativa	a	partir	de	la	cual	fa-
vorecer	la	adopción	de	una	vía	terapéutica	
normalizada.

La heroína o 3,6-diacetilmorfina	se	metabo-
liza	rápidamente	a	través	de	un	proceso	de	
desacetilación	mediado	por	 esterasas	plas-
máticas	y	hepáticas	en	6-monoacetilmorfina	
(6-MAM)	en	el	cerebro	y	en	la	periferia	de	
este.	Esta	a	su	vez	se	 transforma	completa-
mente	hasta	convertirse	en	morfina	a	 través	

de	la	escisión	del	segundo	grupo	acetilo,	en	
el	hígado.	La	DAM	y	la	MAM	se	caracteri-
zan	 por	 su	 alta	 liposolubilidad	 penetrando	
en	el	cerebro	más	rápidamente	que	la	mor-
fina	 y	 proporcionando	 una	 analgesia	 más	
potente	y	mayor	euforia.	

La	 DAM	 administrada	 por	 vía intravenosa	
provoca	a	los	pocos	segundos	un	efecto	su-
bida	o	“flash”.	Esta	sensación,	que	disminuye	
entre	10	y	30	segundos,	tiene	una	duración	
aproximada	de	2	minutos.	Este	consiste	en	
una	percepción	subjetiva	muy	agradable	de	
calor	y	de	penetración	con	posterior	euforia.	
Seguidamente	aparece	el	 llamado	flooding	
o	sensación	de	bienestar,	que	puede	durar	
unos	20	minutos,	coincidiendo	con	su	pico	
plasmático.	Su	vida	media	se	encuentra	en-
tre	5	y	8	horas	por	lo	que	debe	administrar-
se	3	veces	al	día,	evitando	la	aparición	del	
síndrome	de	abstinencia.	De	todos	modos	la	
utilización	de	metadona	o	de	morfina	retard	
hace	que	los	síntomas	de	abstinencia	en	un	
programa	de	prescripción	de	heroína	 sean	
inexistentes	o	de	baja	intensidad.	

La	DAM	 se	puede	administrar	 también	por	
vía intramuscular,	 aunque	 se	 desaconseja	
por	su	elevada	osmolaridad.	Esta	tiene	efec-
tos	similares	pero	menos	 intensos	y	retarda-
dos	 en	 aproximadamente	 media	 hora.	 Se	
administra	 cuando	 la	 red	 venosa	 esta	muy	
deteriorada	o	en	el	proceso	de	descondicio-
namiento	de	la	inyección	o	de	la	sustancia	
en	un	eventual	proyecto	de	abstinencia.	

La DAM oral	se	encuentra	en	proceso	de	ex-
perimentación	con	un	ensayo	clínico	que	de-
termina	su	seguridad	y	tolerabilidad.	Los	com-

Aspectos farmacológicos de la prescripción 
diversificada de agonistas opioides.
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primidos	de	DAM	no	provocan	euforia	pero	
los	usuarios	refieren	un	cierto	flooding	con	sen-
sación	de	plenitud	y	de	tranquilidad	subjetiva	
que	empieza	a	los	30	minutos	después	de	la	
toma	del	comprimido.	Aunque	la	administra-
ción	oral	de	DAM	conlleva	a	 insignificantes	
concentraciones	 plasmáticas	 de	 DAM	 y	 de	
MAM,	a	pesar	de	ser	administradas	a	altas	
dosis,	 los	 sujetos	 refieren	 mayor	 estabilidad	
que	con	la	morfina	retard	especialmente	en	lo	
que	se	refiere	a	la	ansiolisis	y	al	sueño.	Este	
efecto	es	debido	a	que	con	la	administración	
de	DAM	oral	la	biodisponibilidad	de	la	mor-
fina	(67-72%)	es	mayor	que	la	de	la	morfina	
MST®	 (20-40%)	 lo	 que	 conlleva	 a	 concen-
traciones	 de	 morfina	 estables	 y	 sostenidas.	
Es	decir	la	DAM	oral	proporciona	concentra-
ciones	plasmáticas	más	elevadas	de	morfina	
que	 la	morfina	oral	 (Girardin	et	al.,	2003).	
Además	la	cinética	de	la	DAM	oral	tiene	un	
pico	de	absorción	 rápida	que	 explicaría	 la	
sensación	 subjetiva	 de	 ligera	 subida	 y	 floo-
ding	que	los	pacientes	experimentan.	Las	indi-
caciones	son	el	consumo	por	inhalación	y	el	
deterioro	grave	del	sistema	venoso.	Existen	2	
formas:	comprimidos	de	liberación	inmediata	
con	una	vida	media	de	3	a	4	horas	y	un	pico	
plasmático	de	1	hora	y	los	de	liberación	re-
tardada	con	una	vida	media	de	8-10	horas	y	
un	pico	plasmático	de	3	horas.	La	administra-
ción	combinada	proporciona	un	efecto	inicial	
de	mayor	intensidad	asociado	con	un	efecto	
sostenido	 retardado.	Esta	modalidad	de	 tra-
tamiento	esta,	en	Suiza,	en	plena	expansión	
ya	que	en	torno	al	25%	de	los	usuarios	de	los	
PPH	se	encuentran	tratados	con	comprimidos	
de	heroína.

La	 metadona	 oral	 puede	 administrarse	 en	
combinación	con	la	DAM	intravenosa	de	ma-
nera	 segura	 como	 lo	prueban	 las	diferentes	
experiencias	realizadas	en	Suiza,	Holanda	y	
Andalucía.	 Con	 una	 adaptación	 adecuada	

de	 las	 dosis,	 el	 efecto	 opioide	 prolongado	
aportado	por	 la	metadona,	no	impide	a	los	
pacientes	experimentar	“el	efecto	subida”	con-
secutivo	a	cada	dosis	de	DAM.	Este	efecto	de	
base	aporta,	según	nuestra	experiencia,	una	
estabilidad	clínica	mayor	a	los	consumidores	
compulsivos	de	cocaína	que	con	la	adminis-
tración	de	DAM	intravenosa	en	monoterapia.	

La DAM fumada	o	inhalada	tiene	la	ventaja	
de	una	absorción	rápida,	alcanzando	rápi-
damente	 el	 cerebro	 y	 eliminando	el	 primer	
paso	hepático	pero	que	tiene	la	desventaja	
de	 su	 limitada	 biodisponibilidad.	 En	 el	 en-
sayo	 holandés	 esta	 alcanza,	 con	 el	 nuevo	
sistema	de	inhalación	desarrollado,	hasta	un	
40	–	50%.

El	pentasulfato	de	morfina	en	su	forma	retar-
dada	se	absorbe	con	facilidad	en	el	 tracto	
gastrointestinal	pero	debido	al	efecto	de	pri-
mer	 paso	 hepático	 su	 biodisponibilidad	 es	
de	20-25%.	

Una	serie	de	conceptos farmacológicos	son	
necesarios	 abordar	 para	 comprender	 las	
ventajas	de	la	prescripción	diversificada	de	
agonistas	opioides:	

	 La	heroína	y	la	morfina	carecen	de	interac-
ciones medicamentosas	 clínicamente	 sig-
nificativas	ya	que	no	utilizan	la	vía	de	los	
citocromos	P450	en	su	metabolismo,	como	
es	el	caso	de	la	metadona.	Es	por	ello	que	
los	pacientes	no	están	sujetos	a	problemas	
de	metabolización,	ni	por	 inducción,	pro-
vocando	 metabolizaciones	 rápidas	 y	 por	
consiguiente	 una	 disminución	 de	 la	 vida	
media	 del	 opioide	 de	 sustitución	 ni	 por	
inhibición	 enzimática,	 provocando	 sobre-
dosificaciones.	En	general	 se	obtiene	una	
mayor	estabilidad	en	las	dosis	y	una	mejor	
respuesta	en	 cuanto	a	 las	 eventuales	 inte-
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racciones	medicamentosas	en	el	tratamiento	
de	sus	enfermedades	de	base:	depresiones,	
terapias	 antituberculosas	 o	 SIDA.	 Además	
de	las	interacciones	derivadas	de	una	mala	
función	hepática	o	de	la	suma	de	efectos	se-
dativos	al	mezclar	con	otras	sustancias	como	
el	 alcohol	 o	 las	 benzodiacepinas,	 solo	 se	
han	descrito	con	el	 ritonavir	aunque	no	ha	
podido	establecerse	su	repercusión	clínica.	
(Antoniou	y	Tseng,	2002).	En	la	práctica	no	
se	observan	problemas	de	dosificación	en	
los	pacientes	tratados	de	forma	concomitan-
te	con	DAM.

	 La	respuesta	de	una	neurona	a	la	acción	
repetida	de	un	opioide	exógeno	provoca	
un	fenómeno	de	neuroadaptación	con	dis-
minución	de	la	sensibilidad	de	receptores	
a	las	acciones	agonistas	lo	que	hace	que	
los	pacientes	desarrollen	muy	poca	eufo-
ria,	desarrollando	fases	de	no	abstinencia	
con	otras	de	abstinencia	cuando	desapa-
rece	el	agonista.	El	usuario	toma	otras	sus-
tancias	para	 reforzar	 estas	acciones	que	
la	 heroína	 ya	 no	 les	 produce	 y	 aparece	
el	policonsumo	que	vemos	en	nuestra	clí-

nica	cotidiana.	Con	un	consumo	controla-
do,	por	ejemplo	bajo	prescripción	médica	
observamos	 que	 a	medida	que	 disminui-
mos	 las	dosis	parece	producirse	 la	sensi-
bilización	 de	 los	 receptores	 que	 quedan	
sin	ocupar.	 Los	pacientes,	en	el	contexto	
de	la	terapia,	van	bajando	lentamente	sus	
dosis	y	los	receptores	van	adaptándose	a	
esta	 situación,	 aumentando	 de	 nuevo	 su	
respuesta	a	la	acción	de	los	agonistas.	

	 La	tolerancia farmacológica	inducida	por	
la	DAM	tiene	un	techo.	Es	decir,	el	consu-
mo	de	 heroína	 no	aumenta	 exponencial-
mente	en	función	de	la	tolerancia	a	partir	
de	 una	 dosis	 techo	 o	 eventual	 dosis	 de	
saturación	de	receptores.	Dosis	superiores	
conllevan	un	aumento	de	los	efectos	secun-
darios	y	una	atenuación	creciente	del	efec-
to	«	flash	».	Esta	dosis	techo	se	sitúa	entre	
600	y	700	mg	al	día.	Por	consiguiente,	
a	partir	de	ahí	el	paciente	tiende	a	bajar	
sus	 dosis	 para	 continuar	 experimentando	
placer	y	euforia	y	a	renunciar	al	consumo	
paralelo	de	otras	sustancias,	abordándolo	
en	el	contexto	de	la	terapia.	
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En	Suiza,	estos	programas	han	sido	evalua-
dos	 siguiendo	 dos	 protocolos,	 un	 estudio	
federal	multicéntrico	y	un	estudio	con	asigna-
ción	aleatoria	específico	de	Ginebra.	

El estudio federal multicéntrico	 Se	 diseñó	
un	estudio	prospectivo	simple,	descriptivo	y	
comparativo	del	estado	de	los	participantes	
a	los	6,	a	los	12	y	a	los	18	meses	desde	la	
entrada	en	el	programa,	dirigido	por	el	Prof.	
Uchtenhagen	de	la	Universidad	de	Zurich	so-
bre	1035	pacientes	en	dos	cohortes.	Los re-
sultados	más	significativos	coinciden	con	los	
encontrados	en	estudio	aleatorizado.	Este	de	
atribución	aleatoria,	dirigido	por	el	Prof.	Per-
neger	del	Instituto	de	Medicina	Preventiva	de	
la	Universidad	de	Ginebra	y	 la	Dra.	Annie	
Mino	del	Servicio	de	Abuso	de	Sustancias,	
respondiendo	a	 la	 siguiente	 cuestión	de	 la	
investigación:	 ¿Un	 programa	 de	 sustitución	
con	 heroína	 da	mejores	 resultados	 que	 los	
tratamientos	 convencionales	en	 términos	de	
funcionamiento	social	y	calidad	de	vida	en	
los	 toxicómanos	 que	 sufren	 de	 una	 depen-
dencia	severa	?.	Para	ello	se	procedió	a	una	
aleatorización	 de	 51	 pacientes	 que	 cum-
plían	los	criterios	de	admisión	en	dos	grupos	
y	 los	resultados	se	evaluaron	al	cabo	de	6	
meses.	El grupo experimental	 (n=27)	 se	 le	
aplicó	 el	 tratamiento	 de	 prescripción	 diver-
sificada	de	opioides	apoyados	en	la	DAM:	
con	el	 seguimiento	médico-psico-social.	 Los	
pacientes	del	grupo control	(n=24)	eligieron	
cualquier	otro	programa	alternativo	de	trata-
miento	para	drogodependientes	en	Ginebra	
o	quedaron	en	lista	de	espera.	Los resulta-
dos	para	el	grupo	tratado	con	heroína	fueron	
significativamente	 diferentes	 en	 relación	 al	

grupo	control	con	una	mejoría	generalizada	
en	todos	los	parámetros	estudiados:	mejoría	
muy	significativa	de	la	salud	mental,	disminu-
ción	de	 las	 tentativas	de	 suicidio,	aumento	
de	los	tratamientos	emprendidos	por	proble-
mas	de	tipo	psicológico,	mejoría	del	funcio-
namiento	 social,	 disminución	 del	 consumo	
de	heroína	ilegal	y	del	consumo	no	médico	
de	benzodiacepinas,	disminución	de	los	pro-
cesos	penales,	de	 las	ganancias	derivadas	
del	 tráfico	de	drogas	y	de	 los	actos	delicti-
vos	(tenencia	y	consumo	de	drogas,	robos).	
En	definitiva	este	programa,	en	el	 contexto	
socio-cultural	en	el	que	se	aplicó	y	para	 la	
población	 de	 adictos	 a	 la	 que	 va	 destina-
da,	se	mostró	eficaz,	seguro	y	perfectamente	
factible.	Desde	el	plano	médico,	los	pacien-
tes	estuvieron	seguidos	regularmente	por	sus	
enfermedades,	no	se	observaron	seroconver-
siones	al	 VIH	 con	 una	mejoría	 significativa	
de	los	problemas	dermatológicos,	del	estado	
nutricional	y	del	sistema	venoso.	

Otros	estudios	han	complementado	esta	eva-
luación:	

	 Estudio	sobre	la	Calidad de Vida.	Mues-
tra	 una	mejoría	 en	 casi	 todas	 las	 áreas	
estudiadas,	siendo	significativas	especial-
mente	 en	 las	 que	 se	 refieren	 al	 tiempo	
libre,	 los	 recursos	 económicos,	 las	 pre-
ocupaciones	 y	 las	 relaciones	 de	 pareja	
(Dazord	et	al,	1998).	

	 Estudio	sobre	el	 impacto sobre la delin-
cuencia y la criminalidad.	Se	evaluó	con	
estudio	descriptivo	comparativo	de	 la	si-
tuación	antes	y	después	de	la	entrada	en	

Evaluación de los programas suizos de  
prescripción diversificada de agonistas opioides
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tratamiento	realizado	por	medio	de	la	au-
todeclaración	de	 los	participantes	 sobre	
sus	 actividades	 delictivas,	 los	 datos	 ofi-
ciales	de	la	policía	y	las	condenas	regis-
tradas	en	los	certificados	de	actividades	
penales.	Este	estudio	muestra	una	disminu-
ción	global	de	la	delincuencia	del	80%.	
Concluye	en	que	el	tratamiento	apoyado	
en	la	DAM	representa	uno	de	los	sistemas	
de	 prevención	 de	 la	 delincuencia	 y	 de	
la	criminalidad	más	eficaces	nunca	antes	
experimentado	(Killias	et	al.,	2002).

En	definitiva	se	llegó	a	la	conclusión	de	que	
los	PPH,	en	el	contexto	socio-cultural	y	políti-
co	en	el	que	se	desarrollan	y	para	la	pobla-
ción	de	adictos	a	la	que	va	destinada,	son	
eficaces	y	perfectamente	factibles	(Perneger,	
1998).	Este	aspecto	 fue	 reconocido	por	el	
comité	de	expertos	encargados,	por	 la	Or-
ganización	Mundial	de	la	Salud	(OMS),	de	
evaluar	 estos	 programas	 (Ali	 et	 al,	 2000),	
destacando	la	calidad	asistencial	y	la	mejo-
ría	clínica	y	social	de	los	drogodependientes	
tratados.	Esta	evaluación,	concluye	además	
en	 señalar	 ciertos	 errores	 metodológicos	 y	
aconsejar	la	realización	de	nuevos	ensayos	
clínicos	controlados	que	confirme	las	hipóte-
sis	iniciales	y	determine	cuál	sería	el	opioide	
y	 la	 vía	 de	 administración	 de	 elección	 en	
el	tratamiento	de	pacientes	adictos	a	la	he-
roína.	Estos	deberían	incluir	tratamientos	con	
agonistas	de	larga	vida	media	por	vía	oral	y	
apoyo	psicosocial	permitiendo	la	evaluación	
de	la	contribución	de	estos	a	los	beneficios	
de	los	tratamientos	farmacológicos.

Tras	 los	 primeros	 resultados	 de	 los	 pro-
gramas	suizos,	se	acepta	en	Holanda,	en	
1998,	el	principio	de	un	ensayo	clínico	de	
prescripción	de	heroína	a	 los	usuarios	 se-
veramente	dependientes	que	hayan	 fraca-
sado	a	varios	 tratamientos	 (Van	den	Brink	

et	al.,	2003).	Se	diseñó	un	ensayo	clínico	
aleatorio	multicéntrico	en	el	que	participa-
ron	652	 sujetos	 y	 que	 diversifica	 la	 pres-
cripción	de	opioides	adaptándola	al	perfil	
de	consumo	de	sus	usuarios.	Este	consiste	
en	la	co-prescripción	de	metadona	por	vía	
oral	 con	 DAM	 por	 vía	 intravenosa	 y	 por	
vía	 inhalada	 frente	 a	 metadona	 por	 vía	
oral,	en	diferentes	 tiempos	de	evaluación.	
La	 población	 del	 estudio	 esta	 constituida	
por	 adictos	 a	 la	 heroína	 resistentes	 a	 tra-
tamiento,	en	una	situación	de	cronicidad	y	
sometidos	 en	el	momento	del	 reclutamien-
to	 a	 programas	 de	 tratamiento	 con	 meta-
dona.	 Se	 analizaron	 separadamente	 los	
resultados	 de	 los	 grupos	 tratados	 por	 vía	
intravenosa	y	por	vía	inhalada.	Tras	la	fase	
experimental	 de	12	meses	 se	 realizó	 una	
fase	de	seguimiento	de	6	meses	en	el	que	
se	ofrecían	diferentes	alternativas	terapéuti-
cas.	El	objetivo	principal	era	la	mejora	del	
estado	físico	y	mental,	la	integración	social	
y	los	cambios	en	el	consumo	de	drogas	ile-
gales.	Los	objetivos	secundarios	incluyen	la	
comparación	de	 los	efectos	de	 la	heroína	
co-prescrita	 a	 6	 y	 a12	 meses,	 la	 evalua-
ción	 de	 los	 efectos	 de	 la	 discontinuación	
de	 la	 co-prescripción	 tras	 6	 y	 12	 meses,	
la	evaluación	en	relación	a	la	satisfacción	
de	 los	pacientes	y	 la	 investigación	de	 los	
factores	pronósticos	del	éxito	del	tratamien-
to.	 Los	 resultados	 encontrados	 concluyen	
que	 el	 tratamiento	 experimental	 de	 DAM	
más	 co-prescripción	de	metadona	es	más	
efectivo	que	el	grupo	control	de	metadona	
oral,	 y	 ello	 independientemente	 de	 la	 vía	
de	administración	utilizada.	El	tamaño	del	
efecto	alcanzado	de	la	heroína	inyectada	
tuvo	una	diferencia	del	25%	en	relación	a	
su	control	y	del	23%	en	lo	que	se	refiere	al	
efecto	de	la	heroína	inhalada.	En	relación	
a	los	efectos	adversos	los	autores	concluyen	
en	que	el	tratamiento	es	factible	y	se	puede	
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administrar	 en	 condiciones	 de	 seguridad.	
Ninguna	 de	 las	 complicaciones	 encontra-
das	fue	consecuencia	directa	de	la	heroína	
prescrita.	 Tras	 los	 resultados	de	esta	expe-
riencia,	el	gobierno	holandés	ha	autorizado	
el	aumento	de	plazas	hasta	1000,	para	un	
total	de	15	centros	de	tratamiento.	

En	 la	actualidad,	estos	programas	están	 in-
tegrados	 en	 la	 red	 asistencial	 para	 drogo-
dependientes	 en	 Suiza	 y	 en	 Holanda.	 Al	
margen	de	estos	dos	países,	el	programa	de	
Andalucía	ha	presentado	y	publicado	ya	sus	
resultados	y	otros	dos,	en	Alemania	y	en	Ca-
taluña,	se	encuentran	en	fase	experimental.	

En	Andalucía	se	adoptó	la	alternativa	de	la	di-
versificación	para	diseñar	el	programa	de	he-
roína,	teniendo	en	cuenta	el	perfil	de	extrema	
gravedad	de	los	usuarios	que	participaron	en	
donde	la	inyección	como	práctica	de	consumo	
de	drogas	es	excepcional	y	está	sometida	a	
una	fuerte	estigmatización.	Por	ello	la	muestra,	
inicialmente	proyectada	en	240	participantes	
acabo	en	62	pacientes	 reclutados	y	50	pa-
cientes	terminaron	el	ensayo.	Los	resultados	se	
evaluaron	a	los	3	y	a	los	9	meses.

El	 proyecto	 andaluz,	 inspirado	 del	 ginebri-
no	 y	 diseñado	 metodológicamente	 en	 la	
Escuela	Andaluza	de	Salud	Pública	realiza,	
en	 Granada,	 un	 ensayo	 clínico	 aleatoriza-
do	en	fase	III	que	trata	de	demostrar	que	la	
prescripción	diversificada,	individualizada	y	
protocolizada	de	agonistas	opioides	apoya-
da	en	 la	DAM	por	 vía	 intravenosa	es	más	
eficaz	 que	 la	 metadona	 oral,	 ambas	 con	
apoyo	médico-psico-social,	en	la	mejoría	de	
la	 salud	 física	y	mental	 y	en	 la	 integración	
social	 de	 sujetos	 dependientes	 a	 opioides	
por	 vía	 intravenosa	 que	 hayan	 fracasado	
anteriormente	en,	al	menos,	dos	tratamientos	
convencionales	disponibles.	 El	 grupo	expe-

rimental	fue	tratado	con	heroína	intravenosa	
y	con	metadona	oral	y	el	grupo	control	con	
metadona	oral	(Marset	et	al.,	2001).

Los	resultados	del	estudio	muestran	que	la	pres-
cripción	médica	de	diacetilmorfina	por	vía	en-
dovenosa	es	segura	y	factible,	que	es	efectiva	
en	 el	 tratamiento	 de	personas	 dependientes	
con	importantes	deterioros	en	su	salud	y	ajuste	
psicosocial	asociados	a	dicho	consumo,	para	
las	cuales	otros	tratamientos	han	fracasado.	El	
grupo	experimental	no	sólo	mejoró	durante	el	
tratamiento,	sino	que	lo	hizo	en	mayor	medi-
da	que	el	grupo	control,	y	en	dimensiones	de	
crucial	relevancia	para	el	riesgo	asociado	al	
consumo	de	heroína	por	vía	endovenosa.	El	
estado	de	salud	general	mejoró,	las	prácticas	
de	riesgo	de	infección	de	VIH	disminuyeron,	
el	consumo	de	cocaína	y	heroína	no	prescrip-
tas	se	redujeron	drásticamente,	y	aumentó	el	
número	de	días	 sin	problemas	asociados	al	
uso	de	drogas.	Por	ello,	se	puede	afirmar	que	
pacientes	dependientes	de	la	heroína,	que	se	
han	inyectado	diacetilmorfina	en	condiciones	
absolutamente	 salubres	 y	 controladas,	 pue-
den	reducir	notablemente	el	riesgo	asociado	
a	dicho	consumo.	Así	mismo,	éstos	pacientes	
mejoran	su	ajuste	psicológico	y	funcionamien-
to	social	a	lo	largo	del	tratamiento.	

Estos	 resultados	 confirman	 los	 obtenidos	 en	
otros	 ensayos	 y	 estudios	 de	 seguimiento	 de	
prescripción	de	diacetilmorfina,	que	destacan	
un	menor	consumo	de	heroína	y	cocaína	no	
prescripta,	una	menor	criminalidad,	reducción	
del	contacto	con	el	ambiente	de	 las	drogas,	
menores	 ingresos	 por	 actividades	 ilegales,	 y	
menor	uso	compartido	de	jeringuillas	(Uchten-
hagen	et	al,	1997;	Perneger	et	al,	1998;	Van	
den	Brinck	et	al,	2002;	Killias	et	al,	2001).	
En	 algunos	 aspectos	 este	 estudio	 obtiene	 re-
sultados	 más	 favorables	 que	 otros	 ensayos	
con	DAM	(Perneger,	Giner,	del	Rio,	&	Mino,	
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1998)	(van	den	Brink	et	al.,	2002;	Hartnoll	et	
al.,	1980).	Por	ejemplo,	la	tasa	de	éxitos	en	el	
ensayo	Holandés	(van	den	Brink	et	al.,	2002)	
para	el	grupo	experimental	es	del	55%,	siendo	
que	en	este	ensayo	alcanza	el	74%.	Así	mismo	
la	severidad	de	la	muestra	fue	mucho	mayor	en	
el	estudio	ginebrino	que	en	el	holandés.	

Los	 resultados	del	 presente	 ensayo	 nos	 indi-
can	que	los	pacientes,	tanto	del	grupo	control	
como	 experimental,	 han	 mejorado	 notable-
mente	a	lo	largo	de	la	duración	del	ensayo,	
en	 todas	 las	dimensiones	evaluadas:	estado	
general	 de	 salud,	 problemas	 asociados	 al	
consumo	de	drogas,	ajuste	psicológico	y	fun-
cionamiento	social.	Así	mismo,	el	porcentaje	
de	éxitos	en	éste	grupo,	medidos	a	través	de	
la	variable	principal	de	resultados,	supera	los	
conseguidos	en	otros	estudios	(Perneger,	Gi-
ner,	del	Rio,	&	Mino,	1998)	(van	den	Brink	et	
al.,	2002;	Hartnoll	et	al.,	1980).	No	obstan-
te	es	importante	destacar	algunas	diferencias,	
además	de	las	expectativas	de	los	participan-
tes	 de	 obtener	 el	 tratamiento	 de	 heroína	 al	
final	del	ensayo	a	título	compasivo,	por	ejem-
plo,	en	la	dosis	de	metadona	que	recibió	el	
grupo	control,	que	en	este	estudio	fue	conside-
rablemente	mayor	al	Holandés	(van	den	Brink	
et	al.,	2002),	con	una	media	de	107	y	60	
mgr.	por	día	respectivamente,	lo	cual	podría	
en	parte	explicar	ésta	mayor	tasa	de	éxitos	en	
el	ensayo	andaluz.	(March	et	al,	2006).

En	Alemania,	un	ensayo	multicéntrico	se	puso	
en	marcha	en	 Julio	de	2002	comparando,	
con	asignación	aleatoria,	el	 tratamiento	de	
DAM	inyectable	con	un	grupo	control	de	me-
tadona	oral.	Además	evalúa	el	impacto	del	
tratamiento	psico-social	(Lindlahr,	2001).	

En	Gran Bretaña,	se	ha	observado	una	vuel-
ta	a	la	situación	anterior	siguiendo	el	modelo	
suizo	(Strang	y	Gossop,	1996).	Un	ensayo	

clínico	para	tratamiento	con	prescripción	de	
heroína	en	dos	clínicas	londinenses	se	puso	
en	marcha	en	octubre	de	2005	e	intenta	de-
mostrar	la	eficacia	de	la	prescripción	de	he-
roína	 inyectada	en	 relación	a	 la	metadona	
oral	(Strang	et	al,	2004).

En	 España,	 la	 comunidad	 de	Cataluña	 en	
2004	 pone	 en	 marcha	 un	 ensayo	 clínico	
que	se	encuentran	en	 fase	de	experimenta-
ción.	Se	utiliza	DAM	vía	oral	comparándola	
con	asignación	aleatoria	en	doble	ciego	a	
la	morfina	y	a	la	metadona	así	mismo	por	vía	
oral	en	un	ensayo	multicéntrico	en	la	ciudad	
de	 Barcelona.	 Por	 otro	 lado,	 desde	 la	 pri-
mavera	de	2005	un	equipo	de	investigado-
res	del	País	Vasco	estudia	la	posibilidad	de	
prescribir	la	DAM	en	una	prisión	de	la	región	
para	120	participantes	en	un	ensayo	clínico	
que	pretende	comparar	la	DAM	administra-
da	por	vía	intravenosa	con	metadona	oral.	

Tras	 lo	 expuesto	 en	 el	 presente	 artículo	 se 
puede concluir	que:

Los	Programas	de	prescripción	diversificada	
apoyada	en	la	heroína	constituyen	en	defini-
tiva	una	alternativa	a	la	difícil	situación	que	
muchos	 drogodependientes	 atraviesan	 des-
de	 el	 plano	 médico,	 psicológico	 y	 social.	
El	 drogodependiente,	 además	 de	 mejorar	
la	calidad	de	vida,	transforma	un	consumo	
ilegal	y	marginal	en	otro	medicalizado	que	
favorece	 su	 progresiva	 integración	 en	 la	
sociedad	a	través	de	un	proceso	de	trata-
miento	antes	fracasado.

Estos	programas	son	en	definitiva,	un	ejem-
plo	de	 la	prescripción	y	administración	 in-
dividualizada	y	diversificada	de	agonistas	
opioides,	que	ha	demostrado	su	eficacia	en	
los	 protocolos	 de	 investigación	 a	 los	 que	
se	ha	sometido	y	que	esta	adaptada	a	 la	
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inmensa	mayoría	de	la	población	de	drogo-
dependientes	 graves	 e	 indisociable	 de	 un	

abordaje	médico-psico-social	del	drogode-
pendiente.	
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Durante	las	últimas	décadas,	desde	el	descu-
brimiento	de	 la	estructura	química	del	δ-9-	 te-
trahidrocannabinol	 (THC),	 de	 los	 receptores	
cannabinoides,	 y	 del	 sistema	 cannabinoide	
endógeno,	ha	habido	un	interés	creciente	por	
conocer	los	procesos	fisiológicos	y	patológicos	
modulados	por	cannabinoides	con	el	objetivo	
de	aprovechar	su	potencial	terapéutico.

El	 descubrimiento	 de	 varios	 de	 los	 compo-
nentes	del	sistema	cannabinoide	endógeno,	
o	endocannabinoide,	ha	suscitado	un	enor-
me	interés	por	conocer	 las	dianas	celulares	
y	los	mecanismos	moleculares	de	acción	de	
los	fitocannabinoides,	obtenidos	a	partir	de	
la	planta	Cannabis sativa,	así	como	de	los	
derivados	sintéticos	o	de	los	cannabinoides	
endógenos	con	el	fin	de	aprovechar	sus	pro-
piedades	medicinales.	Desde	hace	años	 la	
literatura	 médica	 ha	 recogido	 informes	 de	
pacientes	afectados	de	diversas	patologías	
que	aseguraban	obtener	beneficios	substan-
ciales	 del	 consumo	 de	 Cannabis	 inhalado	
(cigarrillos	 de	 marihuana)	 y	 aunque	 estas	
observaciones	se	han	considerado	anecdóti-
cas,	los	usuarios	reseñaban	importantes	me-
joras	dependiendo	de	la	patología	en	el	do-

lor,	la	espasticidad,	el	temblor,	las	nauseas	
o	el	apetito	(Consroe	y	col.,	1997).	

Aunque	desde	los	años	60	Cannabis sativa	
es	con	seguridad	la	droga	ilícita	de	mayor	
consumo	 en	 las	 sociedades	 occidentales,	
conviene	 recordar	 que	 la	 utilización	 del	
Cannabis	 con	 fines	 medicinales	 tiene	 una	
historia	milenaria	 (revisado	en	Mechoulam	
1986).	Una	de	las	primeras	reseñas	de	su	
uso	como	medicina	proviene	de	un	escrito	
del	emperador	Shen	Nung	fechado	en	Chi-
na	el	año	2737	a.C.	donde	se	recomenda-
ba	el	Cannabis	para	paliar	problemas	de	
estreñimiento,	de	 reumatismo	y	de	dolores	
menstruales.	 Desde	 aquella	 época	 hasta	
nuestros	días	en	todas	las	civilizaciones	se	
han	 consumido	diversas	preparaciones	de	
esta	planta.	Fue	un	médico	Irlandés,	el	Dr.	
William	 O`Shaughnessy,	 el	 que	 en	 occi-
dente	 a	mediados	 del	 siglo	 XIX	 prescribió	
por	 primera	 vez	 Cannabis.	 Posteriormente	
la	dificultad	de	encontrar	las	dosis	adecua-
das	 para	 cada	 dolencia,	 la	 aparición	 de	
drogas	analgésicas	como	la	aspirina	y	de	
la	aguja	hipodérmica	así	como	el	abando-
no	progresivo	de	las	drogas	de	origen	bo-
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tánico	hizo	que	la	utilización	del	Cannabis	
cayera	en	desuso.	

Actualmente,	al	asociarse	la	palabra	Canna-
bis	con	el	consumo	recreativo	de	una	droga,	
su	posible	utilización	como	medicina	con	un	
amplio	espectro	de	posibles	aplicaciones	tera-
péuticas	queda	ensombrecida	por	prejuicios	
sociales.	Sin	embargo,	los	resultados	que	se	
publican	 en	 las	 revistas	 científicas	 especiali-
zadas	avalan	el	potencial	uso	terapéutico	de	
los	cannabinoides	y	son	la	base	sobre	la	que	
se	 sustentan	 los	 ensayos	 clínicos	 que	 se	 es-
tán	realizando	en	la	actualidad.	Así,	entre	los	
resultados	observados	con	modelos	animales	
de	diversas	enfermedades,	estos	compuestos	
han	demostrado	que	 tienen	propiedades	 in-
munomoduladoras,	neuroprotectoras,	analgé-
sicas	y	antitumorales.	Por	tanto,	entre	otros,	se	
está	investigando	la	potencialidad	terapéutica	
de	 los	 cannabinoides	en	esclerosis	múltiple,	
daño	traumático	cerebral,	dolor	y	cáncer.	

La	 era	 moderna	 de	 la	 investigación	 sobre	
cannabinoides	 se	 inicia	 en	 1964	 cuando	
Gaoni	y	Mechoulam	aislaron	e	identificaron	
el	 δ9-tetrahidrocannabinol	 (THC)	 como	 el	
principal	 componente	 psicoactivo	 de	 Can-
nabis sativa,	planta	que	contiene	más	de	60	
compuestos	terpenofenólicos	con	estructuras	
químicas	 parecidas	 al	 THC.	 No	 fue	 hasta	
1988	cuando	el	grupo	de	Howlett	demostró	
la	presencia	de	receptores	específicos	para	
el	 THC	 en	 el	 sistema	 nervioso	 central	 (De-
vane	 y	 col.,	 1988).	 Ya	 en	 la	 década	 de	
los	90	 se	 clonaron	 los	 dos	 receptores	 que	
conocemos	en	 la	actualidad,	denominados	
CB1	y	CB2,	que	 unen	 cannabinoides	 con	
alta	afinidad.

Al	 igual	 que	 sucede	 con	 los	 receptores	
opiáceos	y	las	endorfinas	que	son	sus	ago-

nistas	naturales	presentes	en	el	organismo,	
existe	 un	 sistema	 cannabinoide	 endógeno	
constituido	por	 los	ya	mencionados	 recep-
tores	 CB1	 y	 CB2,	 acoplados	 a	 proteínas	
G,	 y	 diversos	 ligandos	 producidos	 por	 el	
propio	cuerpo.	Los	receptores	CB1	se	loca-
lizan	principalmente	en	el	sistema	nervioso	
central	y	son	 los	 responsables	de	 los	efec-
tos	psicotrópicos	de	los	cannabinoides.	Por	
otra	 parte,	 el	 receptor	 CB2	 se	 distribuye,	
principalmente,	 entre	 las	 diversas	 pobla-
ciones	 celulares	que	 conforman	el	 sistema	
inmunitario	 y	 se	 relaciona	 con	 los	 efectos	
inmunomoduladores	de	los	cannabinoides.	
Entre	 los	 ligandos	 endógenos	 destacan	 la	
anandamida	 (araquidonoiletanolamida)	 y	
el	 2-araquidonilglicerol,	 lípidos	 derivados	
de	la	membrana	extracelular.

En	varios	países	de	nuestro	entorno	se	per-
mite	 la	prescripción	de	 fármacos	que	con-
tienen	 fitocannabinoides	 o	 cannabinoides	
sintéticos	como	son	el	Sativex,	el	Marinol	y	
el	Cesamet	por	 sus	propiedades	analgési-
cas,	como	estimulantes	del	apetito	o	como	
inhibidores	de	 la	 nausea	 y	 el	 vómito	 y	 se	
están	 llevando	 a	 cabo	 estudios	 con	 estos	
compuestos	(tanto	en	el	ámbito	académico	
como	ensayos	clínicos	multicéntricos)	dirigi-
dos	a	evaluar	el	potencial	terapéutico	de	los	
cannabinoides	 en	 patologías	 motoras	 (en-
fermedad	de	Parkinson	y	corea	de	Hunting-
ton),	en	dolor	neuropático,	en	alteraciones	
del	apetito	(efectos	orexigénicos	y	anorexi-
génicos),	en	glaucoma	y	en	enfermedades	
inflamatorias	 crónicas	 (como	 la	 esclerosis	
múltiple	y	la	artritis	reumatoide).

En	 esta	 revisión	 analizaremos	 brevemente	
algunos	datos	 interesantes	 sobre	 la	posible	
utilización	de	cannabinoides	en	la	esclerosis	
múltiple	y	en	el	cáncer.
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Quizás	una	de	las	aplicaciones	terapéuticas	
más	prometedoras	de	los	cannabinoides	es	
su	utilización	como	medicinas	en	la	esclerosis	
múltiple	(revisado	en:	Pryce	y	Baker	2005).	
La	esclerosis	múltiple	es	una	enfermedad	in-
flamatoria	y	desmielinizante	del	sistema	ner-
vioso	central,	que	afecta	a	adultos	 jóvenes	
causando	una	severa	discapacidad.	La	 for-
ma	más	frecuente	de	la	enfermedad	se	pre-
senta	como	una	serie	de	episodios	de	déficit	
neurológicos	que	siguen	un	curso	remitente-
recurrente	 y	 que	 se	 cronifican,	 alcanzando	
una	fase	de	deterioro	progresivo	en	 la	que	
no	hay	periodos	de	 remisión.	Recientemen-
te	 se	 ha	 redefinido	 a	 la	 esclerosis	 múltiple	
como	 una	 patología	 neurodegenerativa	 ya	
que	se	observa	daño	axonal.	

En	la	esclerosis	múltiple	existe	un	importante	
componente	 inflamatorio	 y	 los	 cannabinoi-
des	se	han	mostrado	efectivos	como	agentes	
terapéuticos	 en	 varios	 paradigmas	 experi-
mentales	 de	 inflamación	 aguda	 y	 crónica	
como	son	la	artritis	 reumatoide,	 la	diabetes	
autoinmune	o	la	esclerosis	múltiple	(revisado	
en	Mestre	y	col.,	2006).	Los	agonistas	can-
nabinoides	 cambian	 el	 perfil	 de	activación	
de	 la	microglía/macrófagos	al	disminuir	 la	
liberación	de	moléculas	citotóxicas	como	el	
TNF-α,	el	óxido	nítrico	o	los	radicales	libres	
de	oxígeno	y,	por	el	contrario,	potenciar	la	
liberación	 de	 la	 citoquina	 anti-inflamatoria	
IL-10,	secretada	abundantemente	en	las	res-
puestas	inmunes	humorales.	Datos	obtenidos	
en	cultivos	de	células	gliales	demuestran	que	
el	endocannabinoide	anandamida	inhibe	la	
expresión	de	TNF-α,	y	óxido	nítrico	y	poten-
cia	 la	 liberación	de	 IL-6,	 citoquina	 implica-
da	en	el	crecimiento	axonal.	En	un	modelo	
murino	 experimental	 de	 esclerosis	 múltiple	

progresiva	 primaria	 inducida	 por	 la	 inocu-
lación	 intracerebral	 del	 virus	 de	 Theiler,	 el	
tratamiento	con	agonistas	cannabinoides	de	
los	receptores	CB1	o	CB2	produjo	una	dis-
minución	significativa	de	la	inflamación	en	la	
médula	espinal	y	una	mejoría	a	largo	plazo	
de	 la	 función	neurológica	 (Arévalo-Martín	y	
col.,	2003).	

Así	los	resultados	obtenidos	en	modelos	ex-
perimentales	de	EM	y	las	observaciones	rea-
lizadas	por	pacientes	que	consumían	Can-
nabis	a	sus	médicos	sobre	ciertos	beneficios	
observados	 en	 alguno	 de	 los	 síntomas	 de	
esta	enfermedad	ha	disparado	el	interés	por	
estos	compuestos	(Consroe	y	col.,	1997;	).	A	
día	de	hoy	se	han	publicado	más	de	2.000	
artículos	 sobre	 cannabinoides	 y	 modelos	
experimentales	de	enfermedades	humanas,	
en	concreto	sobre	 la	esclerosis	múltiple	en-
contramos	en	torno	a	200	publicaciones	en	
la	base	de	datos	de	 la	National Library of 
Medicine	de	EEUU	 (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/entrez/query.fcgi).	 Pero	 son	 ape-
nas	una	docena	de	publicaciones	recientes	
las	que	abordan	con	rigor	y	calidad	cientí-
fica	la	utilización	de	medicamentos	a	base	
de	 Cannabis	 en	 la	 esclerosis	 múltiple.	 En	
esta	 línea,	se	están	empezando	a	publicar	
los	 resultados	 de	 los	 primeros	 estudios	 clí-
nicos	amplios	 con	 los	medicamentos	antes	
mencionados,	en	los	cuales	se	observa	que	
estas	preparaciones	demuestran	ciertos	efec-
tos	positivos	en	el	dolor	neuropático,	en	 la	
espasticidad,	en	la	ataxia,	en	la	rigidez,	en	
el	temblor,	y	en	el	control	de	la	vejiga	(Zaji-
cek	y	col.,	2003,	2005;	Rog	y	col.,	2005;	
Wade	 y	 col.,	 2006).	 Una	 crítica	 a	 estos	
estudios	es	la	variabilidad	en	los	resultados,	
que,	como	los	propios	autores	sostienen,	po-

Cannabinoides y Esclerosis Múltiple
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dría	atribuirse	a	las	diferentes	formulaciones	
y	rutas	de	administración	de	estos	compues-
tos	(Killestein	y	col.,	2002).	Uno	de	los	pri-
meros	estudios,	quizás	el	que	ha	tenido	ma-
yor	 repercusión,	 es	 el	 denominado	CAMS	
(cannabinoids and múltiple sclerosis)	 que	
se	prolongó	quince	semanas	e	incluyó	667	
pacientes	 afectados	 de	 esclerosis	múltiple,	
todos	ellos	de	larga	evolución	y	con	niveles	
significativos	de	espasticidad.	Los	tratamien-
tos	activos	fueron	cápsulas	de	δ-9-THC	sin-
tético	 (Marinol)	o	un	extracto	de	Cannabis	
que	 contenía	 δ-9-THC	 y	 cannabidiol.	 Los	
resultados	 publicados	 en	 la	 prestigiosa	 re-
vista	médica	Lancet	no	demostraron	efectos	
beneficiosos	de	los	cannabinoides	sobre	la	
espaticidad.	Sin	embargo,	aquellos	que	ha-
bían	 sido	 administrados	 con	 el	 preparado	
activo	notaron	una	 importante	mejoría	que	
se	reflejó	en	una	disminución	de	 las	visitas	
hospitalarias	 (Zajicek	y	col.,	2003).	 Intere-
santemente,	 y	 en	 línea	 con	 efectos	 de	 los	
cannabinoides	sobre	la	progresión	de	la	en-
fermedad,	en	el	seguimiento	de	los	pacien-
tes	1	año	después	de	cesado	el	tratamiento	
sí	 se	observó	una	mejora	muy	 significativa	
de	 la	espasticidad	 (Zajicek	y	col.,	2005).	
Como	ya	se	ha	comentado,	la	ruta	de	ad-
ministración	de	los	preparados	con	Canna-
bis	 parece	 condicionar	 los	 resultados,	 por	
lo	que	recientemente	la	empresa	GW Phar-
maceutical	ha	comercializado	un	inhalador	
sublingual,	Sativex®,	que	contiene	cantida-

des	 definidas	 de	 δ-9-THC	 y	 cannabidiol.	
El	uso	de	este	preparado	en	pacientes	con	
esclerosis	 múltiple	 ha	 confirmado	 efectos	
beneficiosos	 en	 dolor	 central	 neuropático,	
alteraciones	del	sueño	y	espasticidad	 (Rog	
y	col.,	2005;	Wade	y	col.,	2006;	Collin	
y	col.,	2007).	Sativex	se	aprobó	en	2005	
por	Health Canada,	que	es	la	autoridad	re-
guladora	de	los	medicamentos	en	Canadá,	
para	tratar	el	dolor	neuropático	en	pacientes	
con	EM.	En	Cataluña	ha	sido	aprobado	por	
el	Servicio	Catalán	de	Salud	como	medica-
mento	de	uso	compasivo	y	en	EEUU	la	FDA	
(Federal Drug Administration)	ha	autorizado	
la	entrada	de	Sativex	en	fase	III	de	ensayos	
clínicos.	Por	otra	parte	a	finales	del	2006,	
GW Pharmaceuticals	 comenzó	 un	 ensayo	
aleatorio	de	doble-ciego	con	grupo	place-
bo	en	fase	III	con	250	pacientes	de	cáncer	
en	EEUU	para	evaluar	el	efecto	del	Sativex	
como	analgésico	y	su	potencial	para	reducir	
el	uso	de	medicamentos	opioides.

Como	 conclusión	 a	 los	 datos	 presentados,	
se	puede	pensar	que	los	conocimientos	ge-
nerados	tanto	desde	la	clínica	como	desde	
la	 investigación	 básica	 dirigida	 permiten	
planificar	 y	 extender	 estudios	 dirigidos	 a	
evaluar	el	potencial	 terapéutico	de	 los	can-
nabinoides,	pero	siendo	muy	cauto	con	los	
efectos	adversos	derivados	de	la	utilización	
de	moléculas	que	pueden	producir	alteracio-
nes	físicas	y	psicológicas.
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Uno	de	 los	 efectos	 terapéuticos	mejor	 es-
tablecidos	de	 los	 cannabinoides	 es	 la	 in-
hibición	de	 las	nauseas	y	del	 vómito	que	
aparecen	 frecuentemente	 durante	 los	 tra-
tamientos	 con	quimioterapia	en	pacientes	
con	cáncer,	estos	efectos	adversos	pueden	
ser	 tan	 severos	 que	 hay	 pacientes	 que	
abandonan	 los	 tratamientos	 antitumorales	
(Tramer	 y	 col.,	 2001).	 En	 varios	 países	
de	 nuestro	 entorno,	 el	 THC	 en	 forma	 de	
cápsulas	 (dronabinol-Marinol™)	 o	 el	 can-
nabinoide	sintético	nabilona	 (Cesamet™),	
que	se	une	a	los	receptores	cannabinoides	
pero	carece	de	efectos	psicotrópicos,	son	
los	 únicos	 cannabinoides	 que	 se	 puede	
prescribir	 legalmente	 para	 tratar	 las	 nau-
seas	 y	 los	 vómitos	producidos	por	 la	qui-
mioterapia	en	pacientes	con	cáncer.

La	pérdida	de	apetito	y	de	peso	es	otro	de	
los	 problemas	 recurrentes	 que	aparece	 en	
pacientes	 oncológicos.	 Varios	 estudios	 en	
modelos	 animales	 han	 demostrado	 que	 el	
THC	y	otros	cannabinoides	estimulan	la	in-
gesta	(revisado	en	Guzmán	2003;	Macca-
rrone	y	Finazzi-Agro,	2003)	y	son	muchas	
las	 reseñas	de	pacientes	 sobre	 los	efectos	
orexigénicos	 de	 los	 cannabinoides.	 Así,	
por	ejemplo,	el	dronabinol	se	emplea	para	
combatir	la	anorexia	que	sufren	los	pacien-
tes	con	SIDA.

Son	quizás	las	propiedades	antiproliferativas	
de	los	cannabinoides	sobre	un	amplio	espec-
tro	de	células	tumorales	en	cultivo	una	de	las	
líneas	de	investigación	que	ha	suscitado	ma-
yor	interés	(alrededor	de	450	publicaciones	
en	la	base	de	datos	de	la	National Library 
of Medicine	de	EEUU).	Estos	efectos	se	han	
observado	 también	en	 ratones	 transgénicos	
inmunosuprimidos	a	los	que	se	había	implan-
tado	diversos	tipos	de	tumores	en	forma	de	
xenotrasplantes.	 Mediante	 técnicas	 farma-
cológicas	 se	 ha	 demostrado	 que	 tanto	 los	
receptores	CB1	como	los	CB2	contribuyen	a	
las	acciones	antiproliferativas	de	los	canna-
binoides.	Basado	en	estos	trabajos	el	grupo	
del	profesor	Manuel	Guzmán,	de	la	Univer-
sidad	Complutense	 de	Madrid,	 ha	 realiza-
do	un	estudio	piloto	(fase	I)	con	9	pacientes	
ingresados	 en	 el	 Servicio	 de	 Neurocirugía	
del	Hospital	Universitario	de	Canarias	aque-
jados	de	glioblastoma	multiforme	recurrente	
(Guzmán	y	col.	2006).	Los	objetivos	del	es-
tudio	fueron	comprobar	la	eficacia	de	la	ad-
ministración	intracraneal	de	THC,	la	acción	
del	THC	sobre	la	proliferación	de	células	tu-
morales	y	la	supervivencia	de	los	pacientes.	
En	este	primer	estudio	a	nivel	nacional	con	
THC,	 los	 resultados	publicados	demuestran	
una	buena	tolerancia	e	indican	ciertos	efec-
tos	antiproliferativos	en	2	pacientes,	estable-
ciendo	las	bases	para	futuros	trabajos.

Cannabinoides y Cancer
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En	resumen,	debemos	aprovechar	el	enorme	
potencial	terapéutico	de	los	cannabinoides,	
y	 como	 sucede	con	 cualquier	 otro	medica-
mento,	saber	cuales	son	sus	posibles	indica-
ciones	como	fármaco	basándonos	en	resulta-
dos	experimentales	preclínicos	y	clínicos.	De-
bemos	olvidar	prejuicios	sociales	que	nada	
tienen	que	ver	con	la	evidencia	científica;	no	
hay	que	confundir	el	uso	ilícito	del	Cannabis	
con	su	utilización	con	fines	terapéuticos.	En	
este	sentido,	en	la	práctica	clínica	diaria	se	

emplean	opioídes	y	barbitúricos	sin	que	na-
die	se	escandalice	y	estas	drogas	comparten	
el	potencial	de	ser	empleadas	con	fines	re-
creativos	y	terapéuticos.	Finalmente,	el	rigor	
científico	 que	 sustenta	 la	 posibilidad	 de	 la	
utilización	de	cualquier	fármaco	hará	que	en	
un	 lapso	 corto	 de	 tiempo	dispongamos	de	
conocimiento	 suficiente	 para	 decidir	 el	 po-
tencial	uso	terapéutico	de	los	cannabinoides	
por	medio,	 incluso,	de	 la	manipulación	del	
sistema	endocannabinoide.

Conclusión
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Efectos neurotóxicos del MDMA en el 
sistema limbico de la rata

El	 sistema	 límbico	 ocupa	 posiciones	 cen-
trales	en	el	sistema	nervioso	central	conec-
tando	 áreas	 que	 se	 encargan	 de	 la	 ela-
boración	emocional,	visceral	y	endocrina,	
estando	implicado	en	los	mecanismos	ner-
viosos	que	rigen,	entre	otros,	la	conducta.	
El	consumo	de	MDMA	 (3,4-metilenedioxi-
metanfetamina),	 un	 derivado	 de	 las	 anfe-
taminas,	 provoca	 hipertermia,	 aumento	
de	 la	 actividad	 locomotora,	 además	 de	
alteraciones	 psicoactivas	 y	 alucinógenas	
que	 distorsionan	 la	 actividad	 del	 sistema	
límbico.			

A	pesar	de	la	gran	cantidad	de	trabajos	que	
muestran	 que	 la	 administración	 de	 MDMA	
provoca	efectos	neurotóxicos	a	corto	y	me-
dio	plazo	sobre	el	sistema	serotonérgico	en	
diferentes	 regiones	 del	 cerebro,	 pocos	 son	
los	estudios	que	hacen	un	análisis	cuantitati-
vo	y	sistemático	del	daño	sufrido	en	la	iner-
vación	serotonérgica	del	sistema	límbico.	

Los	objetivos	que	abordamos	en	este	estudio	

son,	por	un	lado,	medir	a	partir	de	la	inmu-
norreacción	para	la	serotonina,	los	cambios	
producidos	en	la	inervación	serotonérgica	de	
diversas	áreas	límbicas,	a	corto	(una	semana	
después	de	 la	 inyección)	 	 y	 a	medio-largo	
plazo	(un	mes	después	de	la	administración	
de	MDMA).		

Por	 otro	 lado,	 pretendemos	 comparar	 en	
áreas	 límbicas	 relacionadas	 con	 las	 emo-
ciones,	memoria	y	aprendizaje	que	reciben	
proyecciones	serotonérgicas	el	efecto	que	la	
misma	dosis	de	MDMA	puede	causar	en	dos	
de	 las	cepas	de	ratas	más	utilizadas	en	 in-
vestigación:	Wistar	(W)	y	Dark	Agouti	(DA).	

Nuestro	estudio	muestra	que	si	bien	en	am-
bos	 grupos	 control	 la	 distribución	 inmuno-
citoquímica	para	la	serotonina	es	amplia	y	
difusa	en	todas	las	regiones	estudiadas,	los	
efectos	neurotóxicos	que	 induce	en	anima-
les	tratados	con	MDMA	son	diferentes	entre	
las	dos	cepas	de	ratas	estudiadas.	La	reduc-
ción	en	 la	densidad	de	 los	axones	 seroto-
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nérgicos	que	inervan	la	corteza	cingular,	el	
hipocampo,	a	través	del	haz	cingular,	y	el	
núcleo	accumbens	es	cualitativa	y	cuantita-
tivamente	visible	en	todas	las	regiones	estu-
diadas	de	las	dos	cepas	tras	una	semana	de	
la	 administración	 del	MDMA,	 siendo	 esta	
reducción	 estadísticamente	 significativa	 en	
las	ratas	Dark-Agouti	pero	no	en	las	Wistar.	
Sin	embargo,	el	efecto	a	largo	plazo,	tras	

un	mes	de	la	administración	del	MDMA,	es	
menos	evidente	en	 las	ratas	Dark	Agouti	y	
alcanza	niveles	estadísticamente	significati-
vos	en	las	ratas	Wistar.	Por	lo	tanto	nuestros	
estudios	muestran	una	 susceptibilidad	dife-
rente	a	los	efectos	neurotóxicos	que	provo-
ca	la	misma	dosis	de	MDMA	en	diferentes	
regiones	que	forman	parte	del	sistema	neu-
ronal	implicado	en	la		adicción.		

Los	psicoestimulates	son	sustancias	capaces	
de	inducir	una	respuesta	más	rápida	a	estí-
mulos	exógenos	o	endógenos	del	individuo.	
Los	efectos	dependen	de	la	personalidad	del	
individuo,	el	medio	en	el	que	se	administran,	
la	dosis	y	la	vía	de	administración.	Desde	los	
años	noventa	se	ha	observado	la	aparición	
de	una	serie	de	nuevos	patrones	de	consumo	
de	drogas.	Las	anfetaminas	producen	sensa-
ción	de	euforia,	energía	y	alerta	aumentada,	
anorexia,	 insomnio,	 una	mejora	 en	 la	 con-
ducta	de	tareas	repetitivas	e	inducen	depen-
dencia	 (Fernandez-Espejo,	 2006).	 Pueden	
emplearse	 terapéuticamente,	 sus	 propieda-
des	 inhibidoras	 sobre	 el	 centro	 del	 apetito	
han	llevado	al	desarrollo	de	análogos	para	
el	tratamiento	de	la	obesidad,	pero	muchos	
de	ellos	 se	han	descartado	por	 sus	efectos	
euforizantes	y	su	riesgo	de	abuso.	Entre	sus	
derivados	 el	 MDMA	 (3,4-metilenedioxime-
tanfetamina),	 más	 conocido	 como	 éxtasis,	
es	de	uso	frecuente	entre	 la	población	más	
joven	de	hábitos	de	ocio	y	diversión	funda-
mentalmente	nocturnos.	

Neurofarmacológicamente	 el	 mecanismo	
de	acción	de	las	anfetaminas	y	por	lo	tanto	
del	MDMA	consiste		en	mantener	elevadas	

las	 concentraciones	 de	 monoaminas	 en	 la	
hendidura	 sináptica,	 bien	 bloqueando	 la	
recaptación	 de	 noradrenalina,	 dopamina	
y	 serotonina	en	el	 sistema	nervioso	central,	
bien	aumentando	la	liberación	de	estos	neu-
rotransmisores	en	el	terminal	sináptico	(Raiteri	
y	cols.,	1975).

Bases neuroanatómicas del 
sistema límbico y la adicción 
a las drogas

El	 sistema	 límbico	 (o	 áreas	 límbicas)	 es	 un	
grupo	de	estructuras	que	incluye	la	amígda-
la,	el	hipocampo,	los	cuerpos	mamilares	y	la	
circunvolución	del	 cíngulo.	Son	 importantes	
para	controlar	 la	 respuesta	emocional	a	 si-
tuaciones	determinadas.	El	hipocampo	tam-
bién	es	importante	para	la	memoria.

Las	proyecciones	serotonérgicas	se	originan	
en	 los	núcleos	del	 rafe	situados	en	 la	 línea	
media	del	 tronco	del	 encéfalo	 y	desde	allí	
se	extienden	de	manera	difusa	por	 todo	el	
cerebro,	 de	 forma	 que	 el	 grupo	 dorsal	 de	
neuronas	5-HT	envía	fundamentalmente	pro-
yecciones	 ascendentes	 (núcleos	 mediano	 y	
dorsal	del	rafe)	mientras	que	el	grupo	caudal	

Introducción
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(núcleo	pálido,	oscuro	y	magno)	envían	prin-
cipalmente	 haces	 de	 fibras	 descendentes.		
Las	proyecciones	serotonérgicas	ascendentes	
confluyen	 en	 el	 haz	 prosencefálico	 medial	
donde	 discurren	 conjuntamente	 con	 fibras	
dopaminérgicas	 mesocorticolímbicas.	 Du-
rante	su	recorrido	hacia	las	áreas	corticales	
estas	proyecciones	serotonérgicas	pasan	por	
un	haz	longitudinal	denominado	haz	cingu-
lar	(Azmitia	&	Segal,	1978;	Dahlström	and	
Fuxe,	1964;	Vogt	et	al.,	1993).	El	haz	cin-
gular,	situado	a	nivel	rostral,	se	puede	identi-
ficar	como	una	estructura	en	forma	de	coma,	
situada	en	la	zona	dorsal	del	cuerpo	calloso,	
cerca	de	la	línea	media.	A	niveles	más	cau-
dales	el	tamaño	de	este	haz	está	mucho	más	
disminuido.	Los	objetivos	más	importantes	de	
estas	 fibras	 son	 el	 bulbo	 olfatorio,	 tálamo,	
hipotálamo,	área	septal,	estriado,	hipocam-
po	y	 corteza	cerebral.	 Por	 lo	 tanto,	 el	 haz	
cingular	es	un	lugar	apropiado	para	cuanti-
ficar	la	densidad	de	fibras	inmunorreactivas	
para	la	5-HT	y	evaluar	los	posibles	cambios	
que	puedan	darse	como	consecuencia	de	la	
neurotoxicidad	inducida	por	MDMA.

El	MDMA	afecta	a	los	axones	serotonérgicos	
procedentes	del	núcleo	del	 rafe	dorsal	que	
se	proyectan	a	corteza	frontal,	los	cuales	son	
muy	finos	y	con	pequeñas	varicosidades,	a	
diferencia	 de	 los	 axones	 más	 gruesos	 que	
provienen	del	 rafe	medio	 (Kosofski	 y	Molli-
ver,	1987;	Molliver	y	cols.,	1990;	O’Hearn	
y	cols.,	1988).	

Efecto neurotóxico del MDMA

El	efecto	que	surten	las	anfetaminas	se	deben	
a	la	estimulación	en	la	liberación	de	dopa-
mina,	noradrenalina	y	serotonina,	desde	 la	
mayoría	de	las	regiones	cerebrales.	Estudios	
bioquímicos	 y	 anatómicos	 sugieren	 que	 el	
descenso	en	los	niveles	de	5-HT	permanece	

durante	varios	meses	pero	no	son	permanen-
tes;	así,	por	ejemplo,	se	ha	comprobado	que	
los	niveles	de	serotonina	y	[3H]paroxetina	al-
canzan	los	niveles		normales	después	de	un	
año	(Lew	et	al.,	1996;	Sabol	et	al.,	1996).	
Este	hecho	sugiere	una	posible	recuperación	
de	 la	maquinaria	 responsable	 de	 la	 secre-
ción	y	el	transporte	de	5-HT	en	los	campos	
terminales.	Sin	embargo,	parece	ser	que	la	
capacidad	de	 recuperación	 sólo	 se	 da	 en	
determinadas	 regiones	 corticales	 de	 forma	
progresiva	a	partir	de	la	cuarta	semana	(Sa-
bol	et	al,	1996;	O’Shea	et	al.,	2006).	

Por	 otro	 lado	 hay	 evidencias	 que	 sugieren	
que	el	éxtasis,	en	altas	dosis,	altera	 las	co-
nexiones	neuronales	cerebrales	a	corto	pla-
zo	 y	 potencialmente	 de	 por	 vida.	 Es	 bien	
sabido	entre	los	consumidores	de	éxtasis	los	
síntomas	que	pueden	aparecer	 en	 los	días	
siguientes	 al	 consumo,	 que	 van	 desde	 la	
sensación	de	tristeza	y	desasosiego	hasta	la	
depresión	aguda.		

Los	 estudios	 sobre	 los	 efectos	 neurotóxicos	
que	el	MDMA	provoca	en	animales	han	sido	
descritos	en	varias	revisiones	(Cole	y	Sumna-
ll,	2003;	Green	y	cols.,	2003).	Parece	claro	
que	el	efecto	neurotóxico	que	el	MDMA	pro-
voca	en	las	células	nerviosas	condiciona	la	
disfunción	de	marcadores	relacionados	con	
el	neurotransmisor	serotonina	(5-hidroxitripta-
mina;	5-HT);	así,	por	ejemplo,	se	ha	descrito	
disminución	 en	 los	 niveles	 tanto	 del	 propio	
neurotransmisor	como	en	las	actividades	de	
su	enzima	de	síntesis,	 triptófano	hidroxilasa	
(Stone	 y	 cols,	 1988)	 o	 en	 la	 de	 su	 trans-
portador	 (Ricaurte	y	cols.,	2000;	Aguirre	y	
cols.,	1995;	1999;	Hervías	y	cols.,	2000).	
George	 A.	 Ricaurte,	 uno	 de	 los	 científicos	
destacados	en	estos	estudios	 concluyó	que	
aún	una	sola	dosis	de	MDMA	puede	llevar	
a	daño	cerebral	permanente.	
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Las	dosis	 tóxicas	 en	 el	 humano	 señaladas	
en	la	literatura	se	sitúan	alrededor	de	150	
mg	de	MDMA.	Nosotros	administramos	en	
nuestros	 animales	 de	 experimentación	 15	
mg/kg	 (tres	 dosis	 de	5	mg/kg	 cada	dos	
horas)	por	vía	intraperitoneal.	

Las	 series	 experimentales	 se	 dividen	 en	 tres	
grupos:	 control	 (Wistar,	W=7;	Dark-Agouti,	
DA=9),	 inyectadas	 con	 MDMA	 y	 sacrifica-
das	a	la	semana	(W=5;	DA=11)	e	inyecta-
das	con	MDMA	y	un	mes	de	supervivencia	
(W=5;	DA=13).	Tras	 fijación	por	perfusión,	
se	obtuvieron	 secciones	 seriadas	de	50	µm	
que	 fueron	 procesadas	 para	 evaluación	 ci-
toarquitectónica	(técnica	de	Nissl),	inmunoci-
toquímica	(anticuerpo	policlonal	frente	a	sero-
tonina,	Chemicon,	revelada	con	DAB)	y	estu-
dios	 cuantitativos	para	calibrar	 el	grado	de	
disminución	de	la	inervación	serotonérgica.

Las	figuras	fueron	realizadas	mediante	el	uso	
de	la	cámara	clara	a	40x,	fotomicroscopio,	
y	 con	 los	 programas	 informáticos	 Canvas	
5.0	y	Adobe	Photoshop	7.0.

La	cuantificación	de	la	fibras	inmunorreactivas	
en	 el	 haz	 cingular	 fue	 realizado	 usando	 el	
sistema	 de	 análisis	 estereológico	Cast-GRID®	
(Olympus,	Denmark).	El	estudio	cuantitativo	se	
lleva	 a	 cabo	 usando	 el	 programa	 Olympus	
CAST-Grid	(versión	1.5).	El	ajuste	del	sistema	
CAST-Grid	permite	la	superposición	un	sistema	
test	sobre	 la	 imagen	microscópica	y	conocer	
las	dimensiones	del	área	de	contaje,	en	nues-
tro	caso	a(rej) = 888.9 µm2.	El	número	medio	
de	campos	de	visión	analizados	cuantitativa-
mente	fue	de	8	para	tanto	el	hemisferio	izquier-
do	como	derecho	y	para	tanto	los	niveles	de	
estudio	en	hipocampo	como	núcleo	caudado.

La	densidad	numérica	de	fibras	del	haz	cingu-
lar	en	el	área	de	sección	(número	de	fibras	por	
área,	(QA)	fue	estimada	por	superposición	de	
una	rejilla	de	contaje	rectangular	sobre	cada	
campo	 microscópico	 seleccionado	 sistemáti-
camente	de	acuerdo	a	la	siguiente	ecuación:

est QA(fib/cing) = ∑Q(fib) / (∑P(cing) • 
(a/p) ),	donde ∑Q(fib)	es	el	número	total	de	
fibras	 contadas	 por	 área	 obtenida	a	partir	
de	∑P(cing)	que	es	el	número	total	de	puntos	
localizados	en	el	haz	cingular,	multiplicado	
por	a/p	que	el	área	asociada	con	un	punto	
en	el	sistema	utilizado	para	el	test.

Los	 resultados	 fueron	 estadísticamente	 ana-
lizados	 usando	 el	 programa	 SPSS/PC+	
Statistical	 Software	 Package	 11.0	 (SPSS,	
Chicago,	IL,	USA).	Los	datos	de	la	densidad	
numérica	de	 las	 fibras	serotonérgicas	en	el	
haz	cingular	para	los	niveles	rostral	y	caudal	
fueron	agrupados	para	obtener	una	medida	
global	 de	 la	 inervación	 serotonérgica.	 El	
estudio	comparativo	del	estimador	QA(fib/
cing)	entre	los	grupos	control	y	tratados	con	
MDMA,	tanto	para	ratas	Wistar	como	Dark	
Agouti,	fue	realizado	aplicando	el	análisis	de	
la	varianza	en	combinación	con	el	estadísti-
co	de	Levene	(análisis	de	la	homogeneidad	
de	varianzas)	obteniéndose	al	mismo	tiempo	
descriptores	estadísticos	de	cada	grupo	de	
estudio	que	incluía	 la	media,	 la	desviación	
estándar	 y	 el	 coeficiente	 de	 variación.	 El	
procedimiento	 de	 Scheffe	 fue	 usado	 para	
la	obtención	de	contrastes	entre	grupos.	 La	
prueba	“t”	de	Student	permitió	 la	compara-
ción	del	estimador	QA(fib/cing)	entre	ratas	
Wistar	y	Dark	Agouti	para	los	animales	con-
trol	 y	 tratados	 tanto	 a	 la	 semana	 como	 al	
mes	de	la	administración	de	MDMA.

Material y métodos
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Efectos del MDMA a distintos 
tiempos de supervivencia

De	acuerdo	con	los	datos	presentados	por	otros	
autores		(O’Hearn	et	al,	1988;	Molliver	et	al.,	
1990),	la	administración	de	MDMA	produce	
un	descenso	en	la	proyección	serotonérgica	en	
todas	las	áreas	estudiadas.	Cuando	compara-
mos	 la	 inmunorreactividad	entre	 los	animales	
control	y	 los	animales	tratados	con	MDMA	y	
sacrificados	a	la	semana	y	al	mes	después	de	

la	administración,	tanto	las	ratas	Wistar	como	
las	Dark	Agouti	presentan	una	clara	disminu-
ción	en	la	inmunotinción	para	5-HT.	

No	 obstante,	 mientras	 que	 las	 ratas	 Dark-
Agouti	 presentan	 una	disminución	 en	 la	 iner-
vación	serotonérgica	evidente	a	la	semana	de	
la	administración	del	MDMA,	las	ratas	Wistar	
presentan	una	disminución	más	progresiva	que	
parece	 alcanzar	 su	 máxima	 expresión	 a	 las	
cuatro	semanas	de	la	inyección	(Figura	1).

Resultados

Se	muestra	la	denervación	serotonérgica	en	diferentes	estratos	del	hipocampo	(o=	oriens;	p=	piramidal;	r=	
radiatum;	lm=	lacunosum	moleculare).	En	los	paneles	superiores	se	muestra	la	inmunorreacción	en	las	ratas	
control	Wistar	(A)	y	Dark-Agouti	(C).	En	los	paneles	inferiores	se	muestra	la	evidente	disminución	del	patrón	
serotonérgico	tras	un	mes	de	la	administración	de	MDMA	en	Wistar	(B)	y	aunque	menos	disminuido	también	
en	Dark-Agouti	(D).

Figura 1. Inmunorreacción frente a serotonina.
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Efectos del MDMA en corteza, 
hipocampo y el núcleo 
accumbens

La	inervación	serotonérgica	de	las	áreas cor-
ticales presenta	una	distribución	 laminar	di-
ferente	según	las	regiones	corticales	estudia-
das.	De	este	modo,	 las	 cortezas	piriforme,	
insular	 y	 frontal	 están	más	 fuertemente	 iner-
vadas	que	las	cortezas	occipital,	entorrinal,	
perirrinal,	 orbitofrontal,	 cingular	 anterior	 y	
corteza	infralímbica.	Se	ha	demostrado	que	
diferentes	 tipos	de	 fibras	 serotonérgicas	as-
cendentes	son	funcional	y	morfológicamente	
distintas	como	se	demuestra	por	 su	diferen-
te	vulnerabilidad	a	ciertos	derivados	de	las	
anfetaminas	(Mamounas	y	cols.,	1991);	los	
axones	 procedentes	 del	 núcleo	 dorsal	 del	
rafe	son	más	susceptibles	al	daño	neurotóxi-
co	que	los	axones	que	emergen	del	núcleo	
mediano	del	rafe,	lo	que	es	importante	para	
la	acción	psicotrópica	de	las	anfetaminas	y,	
con	ello,	el	control	de	los	estados	afectivos.	

Cuando	comparamos	la	densidad	de	inmu-
noprecipitado	 que	 presentan	 los	 controles	
de	ambas	especies	en	dos	de	estas	 regio-
nes	corticales,	 la	corteza	cingular	 y	 la	cor-
teza	 frontal	medial,	 se	puede	apreciar	que	
el	 plexo	de	 fibras	que	 son	 inmunopositivas	
para	 la	5-HT	es	 cualitativamente	mayor	 en	
las	 ratas	 Wistar	 que	 en	 las	 Dark-Agouti.	
Una	 semana	después	 de	 la	 administración	
de	MDMA,	una	disminución	significativa	en	
la	 inmunorreactividad	 de	 ambas	 especies	

era	evidente,	 si	bien	aparentemente	en	 las	
ratas	Dark	Agouti	esta	disminución	era	más	
marcada	que	en	 las	Wistar.	Sin	embargo,	
cuando	 se	 comparan	 secciones	 de	 tejido	
procesadas	 cuatro	 semanas	después	 de	 la	
administración	del	MDMA,	las	ratas	Wistar	
muestran	un	efecto	neurotóxico	mucho	más	
marcado	que	las	ratas	Dark-Agouti	las	cuales	
presentan	una	disminución	de	 fibras	seroto-
nérgicas	aunque	no	tan	acusada	como	en	el	
caso	de	las	Wistar.

El	procesamiento	de	 la	memoria	 tiene	 lugar	
en	el	hipocampo,	donde	la	serotonina	modu-
la	circuitos	 inhibitorios	 locales	de	una	 forma	
estado-dependiente	a	través	de	un	sistema	de	
retroalimentación.	El	daño	por	neurotoxicidad	
causado	en	este	sistema	no	parece	afectar	de	
forma	significativa	al	adecuado	aprendizaje	
espacial.	El	patrón	de	inervación	serotonérgi-
ca	que	encontramos	en	las	diferentes	capas	
del	hipocampo	está	muy	organizado	(Figuras	
1	y	2).	Dentro	de	la	formación	del	hipocam-
po	 se	pueden	 ver	densas	bandas	de	 fibras	
serotonérgicas	en	los	estratos	 lacunosum mo-
leculare	y	estratum oriens	similar	cuando	com-
paramos	entre	ambas	especies;	sin	embargo,	
los	 animales	 tratados	 con	 MDMA,	 a	 pesar	
de	 presentar	 un	 patrón	 de	 denervación	 se-
rotonérgica	similar	al	expuesto	en	la	corteza	
cerebral,	parecen	 tener	afectadas	en	mayor	
medida	la	capa	polimórfica	del	giro	dentado	
y	el	stratum radiatum,	alteración	mucho	más	
evidente	 en	 las	 ratas	 Wistar	 especialmente	
tras	un	mes	de	tratamiento.
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WISTAR RATS

DARK AGOUTI RATS

Figura 2.

Dibujos	de	cámara	clara	que	muestran	esquemáticamente	la	inervación	serotonérgica	en	ratas	Wistar	y	Dark-
Agouti;	en	cada	caso	se	pueden	observar	las	diferencias	entre	la	situación	control,	y	tras	una	semana	o	un	
mes	después	de	la	administración	de	MDMA.	(a=	alveus;	o=	stratum	oriens;	p=	capa	piramidal;	r=	stratum	
radiatum;	lm=	lacunosum	moleculare;	ML=	capa	molecular;	GL=	capa	granular;	PL=	capa	plexiforme).	
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ESPECIE TRATAMIENTO 
MDMA HIPOCAMPO HAZ 

CINGULAR ACCUMBENS

DARK AGOUTI

CONTROL ++	/+++ +++ +++

1	SEMANA ++ + ++

1	MES ++ ++ ++

WISTAR

CONTROL +++ +++ +++

1	SEMANA ++ ++ ++

1	MES -/+ +/- -

El	núcleo accumbens	 está	 localizado	en	el	
prosencéfalo	rostral	y	ventral,	donde	se	conti-
núan	con	la	cabeza	del	núcleo	caudado	y	el	
putamen.	 Estas	 células	 reciben	 información	
del	 complejo	 amigdalino	 (principalmente	 a	
través	de	la	vía	amigdalofuga	ventral),	de	la	
formación	hipocámpica	(por	el	fórnix	preco-
misural),	y	de	las	células	del	núcleo	del	lecho	
de	la	estría	terminal.	El	área	tegmental	ventral	
también	da	origen	a	fibras	ascendentes	que	
entran	en	el	núcleo	accumbens	a	través	del	
fascículo	 telencefálico	 medial.	 Estudios	 en	
modelos	 animales	 indican	 que	 puede	 des-
empeñar	un	papel	importante	en	conductas	
relacionadas	con	las	adicciones.	Las	proyec-
ciones	eferentes	del	núcleo	accumbens	inclu-
yen	 fibras	hacia	el	hipotálamo,	 los	núcleos	
del	 tronco	 del	 encéfalo	 y	 el	 globo	 pálido.	
Las	fibras	del	núcleo	accumbens	hacia	esta	
última	estructura	representan	una	ruta	impor-

tante	a	 través	de	 la	cual	el	sistema	 límbico	
puede	acceder	al	sistema	motor.	

En	cuanto	al	efecto	neurotóxico	que	el	MDMA	
provoca	en	las	dos	cepas	de	ratas	emplea-
das	en	el	estudio,	el	patrón	de	disminución	
de	 la	 inmunorreactividad	 tras	 la	administra-
ción	 de	 MDMA	 se	 correlaciona	 bastante	
bien	con	las	expuestas	para	el	hipocampo,	
mostrando	una	susceptibilidad	mayor	las	ra-
tas	Dark-Agouti	que	las	Wistar	a	la	semana,	
mientras	que	al	mes	de	la	administración,	la	
disminución	 de	 la	 inervación	 serotonérgica	
es	poco	evidente	en	las	ratas	Dark	Agouti	y	
apenas	podemos	observar	inmunorreacción	
en	las	ratas	Wistar.

En	la	siguiente	tabla	se	muestra	un	resumen	
comparativo	de	las	regiones		observadas	y	
de	la	valoración	cualitativa	expuesta:	

Resultados cuantitativos en el 
haz cingular

A	la	corteza	cerebral	de	la	rata	y	otros	ma-
míferos	llegan	dos	tipos	de	fibras	serotonér-
gicas	 que	 se	 distinguen	 morfológicamente	
por	 su	grosor	 y	 el	 aspecto	de	 sus	 varicosi-
dades.	 Mamounas	 y	 cols.,	 en	 1991,	 des-

criben	 como	 los	 axones	 de	 mayor	 calibre	
son	más	resistentes	al	efecto	neurotóxico	de	
ciertos	derivados	de	las	anfetaminas.	El	haz	
cingular,	vía	de	paso	para	 los	axones	que	
terminarán	en	diferentes	 campos	corticales,		
presenta	 una	 pequeña	 cantidad	 de	 fibras	
inmunopositivas	 para	 la	 serotonina,	 siendo	
principalmente	 las	 de	 pequeño	 calibre	 las	
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que	son	más	susceptibles	a	los	efectos	neu-
rotóxicos	del	MDMA,	mientras	que	las	fibras	
gruesas	aunque	también	se	van	a	ver	afec-
tadas	por	la	neurotoxicidad	del	MDMA	son	
relativamente	más	abundantes.

Procedimos	 a	 la	 cuantificación	 del	 número	
de	fibras	inmunopositivas	para	la		5-HT	por	
área	(ver	procedimiento	en	material	y	méto-
dos)	a	dos	niveles,	uno	rostral	y	otro	caudal	
del	haz	cingular	en	cada	uno	de	los	casos,	
los	 resultados	 se	 muestran	 en	 la	 Figura	 3.	
Cuando	 se	 comparan	 en	 ambos	 controles	
la	estimación	de	la	densidad	del	número	de	
fibras	 inmunorreactivas	 por	 área (QA(fib/
cing) es	relativamente	mayor	en	Dark	Agouti	
que	 en	 las	 ratas	 Wistar	 (5590±745	 vs.	
4714±795)	pero	esta	diferencia	no	llega	a	
ser	estadísticamente	significativa.	

Las	dos	cepas	muestran	una	disminución	en	
el	 número	 de	 fibras	 inmunopositivas	 cuan-
do	se	comparan	 los	correspondientes	con-
troles	 con	 las	 secciones	 de	 ratas	 que	 han	
sido	 expuestas	 a	 MDMA	 y	 sacrificadas	
a	 la	 semana,	 de	 forma	 que	 a	 la	 semana	
las	 Dark-Agouti	 pasan	 de	 5590±745	 a	
4365±855,	 es	 decir,	 alcanzan	 una	 dis-
minución	 estadísticamente	 significativa	 del	
22%	(p	≤	0.05).	Sin	embargo,	en	el	caso	
de	 las	 ratas	 Wistar	 la	 reducción	 es	 de	
4714±795	a	3823±678	que	a	pesar	de	
representar	 una	 reducción	del	19%	no	 lle-
ga	a	alcanzar	 significación	estadística.	 La	
reducción	en	la	cantidad	de	fibras	inmuno-
positivas	para	5-HT	tras	una	semana	de	ex-
posición	al	MDMA	entre	ratas	Dark-Agouti	y	
Wistar	(4365±855	vs.	3823±678)	no	fue	
estadísticamente	significativa.	Por	otra	par-

Cuantificación	de	la	densidad	de	axones	serotonérgicos	inmunopositivos	en	el	haz	cingular	de	ratas	Wistar	
y	Dark-Agouti.	(C=	control;	S=		tratadas	con	MDMA	y	sacrificadas	a	la	semana;	M=	tratadas	con	MDMA	
y	sacrificados	al	mes).

Figura 3.
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te,	a	las	cuatro	semanas	del	tratamiento	con	
MDMA,	el	55%	de	las	fibras	serotonérgicas	
disminuyeron	en	 las	 ratas	Wistar,	 una	dis-
minución	mucho	más	dramática	que	en	las	
Dark	Agouti	que	decrecieron	sólo	28%,	en	
este	caso	la	reducción	que	presentan	las	ra-
tas	Wistar	al	mes	comparadas	con	las	Dark	
Agouti	 es	 estadísticamente	 significativa	 (p	
≤	 0.001).	 La	 disminución	 era	 significativa	

cuando	se	comparaba	cada	una	de	las	ce-
pas	tratadas	con	su	correspondiente	control	
(p	≤ 0.01	en	Dark	Agouti	y	p	≤	0.001	en	
Wistar),	esta	 reducción	en	 la	 inmunorreac-
tividad	fue	también	significativa	(p	≤	0.01)	
en	 el	 caso	de	 las	Wistar	 cuando	 se	 com-
paraban	 los	 resultados	 obtenidos	 tras	 una	
semana	de	tratamiento	con	los	obtenidos	al	
mes	(36%	de	disminución).

Nuestros	 datos	 sugieren	 diferencias	 en	 la	
sensibilidad	y	en	la	secuencia	temporal	en	
que	se	aprecian	los	efectos	neurotóxicos	del	
MDMA	 sobre	 la	 inervación	 serotonérgica	
que	llega	a	diferentes	áreas	límbicas	como	
son	en	el	hipocampo,	núcleo	accumbens	y	
corteza	frontal	entre	las	dos	cepas	de	ratas	
empleadas.

En	ambos	controles,	Wistar	y	Dark	Agouti,	
la	 distribución	 inmunocitoquímica	 para	 la	
serotonina	es	amplia	y	difusa	en	 todas	 las	
regiones	 estudiadas.	 Tras	 una	 semana	 de	
administración,	 la	 disminución	 del	 patrón	
inmunocitoquímico	para	5-HT	es	cualitativa	
y	cuantitativamente	evidente	en	todas	las	re-
giones	estudiadas.	Sin	embargo,	esta	iner-
vación	 se	 ve	 significativamente	disminuida	
sólo	en	los	animales	Dark	Agouti	a	la	sema-
na	del	tratamiento	con	MDMA.	Un	mes	des-
pués	 de	 la	 administración	 de	 MDMA,	 en	
la	corteza	frontal,	en	el	núcleo	accumbens	
y	en	determinados	estratos	del	hipocampo,	
como	el	radiatum	y	la	capa	polimórfica	del	
giro	 dentado,	 presentan	 un	 mayor	 efecto	

neurotóxico,	siendo	significativo	en	las	ratas	
Wistar	cuando	se	comparan	con	 las	 ratas	
Dark	Agouti.	

Nuestro	 modelo	 muestra	 no	 sólo	 el	 efecto	
neurotóxico	 que	 el	 MDMA	 tiene	 sobre	 las	
proyecciones	 serotonérgicas	 en	 áreas	 lím-
bicas,	 sino	 también	que	existen	 cepas	 con	
mayor	 susceptibilidad	a	corto	plazo,	como	
las	Dark	Agouti,	a	pesar	de	que	se	emplee	la	
misma	dosis	de	MDMA.	Otras	cepas,	como	
la	 Wistar,	 presentan	 un	 efecto	 neurotóxico	
mayor	a	largo	plazo.	

Los	aspectos	sociológicos	que	rodean	el	con-
sumo	 del	 éxtasis	 por	 parte	 de	 los	 jóvenes,	
como	el	consumo	de	múltiples	dosis,	la	mezcla	
con	otras	drogas	o	el	alcohol,	incrementa	la	
dificultad	para	replicar	exactamente	en	el	la-
boratorio	el	patrón	de	utilización	del	MDMA.	
No	obstante	estos	estudios	pueden	ayudarnos	
a	entender	mejor	los	efectos	individuales	que	
subyacen	a	los	mecanismos	moleculares	invo-
lucrados	en		la	acción	de	ciertos	estimulantes	
de	uso	común	como	el	éxtasis.	

Conclusiones
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Cannabis y dolor crónico.  
Consideraciones clínicas

El	 término	 Cannabis	 es	 el	 nombre	 científi-
co	en	latín	de	la	planta	del	cáñamo,	de	la	
cual,	 se	 conocen	 tres	 especies:	C. sativa,	
C. índica	y	C. ruderalis. La	primera	de	el-
las	–	C. sativa	–	es	 la	más	extendida	y	 la	
que	está	dotada	de	mayores	propiedades	
psicoactivas.	 Bajo	 el	 nombre	 genérico	 de	
Cannabis,	se	recogen	habitualmente	 térmi-
nos	como	marihuana, que	hace	referencia	
a	 las	 hojas	 y	 flores	 secas	 y	 trituradas	 del	
cáñamo, y	hachís,	resina	del	cáñamo.

En	 la	actualidad,	se	conocen	cerca	de	60	
principios	 activos	 o	 cannabinoides	 en	 esta	
planta1,	 originaria	 de	 Asia,	 siendo	 el	 más	
conocido,	 y	 dotado	de	mayores	 propieda-
des	psicoactivas,	el	delta-9-tetrahidrocanna-
binol	 o	 THC.	 Otros	 cannabinoides	 que	 se	
encuentran	en	cantidades	importantes,	son	el	
cannabidiol	 (CBD)	 y	 el	 cannabinol	 (CBN),	
siendo	el	porcentaje	de	estos	tres	alcaloides	
un	factor	decisivo	en	la	manera	en	que	cada	
planta	afecta	al	cerebro	humano.

El	 	 término	 cannabinoide,	 en	 un	 sentido	
estricto,	recoge	solamente	los	principios	ac-
tivos	 naturales	 de	 la	 planta	 del	 cannabis,	
pero	en	un	sentido	amplio,	incluye	todos	los	
productos	químicos	capaces	de	interactuar	
con	 los	 receptores	 cannabinoides,	 deno-
minándose	 a	 los	 ligandos	 endógenos	 de	
estos	receptores	 (producidos	por	el	cuerpo	
de	seres	humanos	y	animales),	endocanna-
binoiodes.	Numerosas	 células	 del	 cerebro	
y	 de	 otros	 órganos	 contienen	 receptores	
específicos	para	estos	compuestos,	concre-
tamente	 se	 han	estudiado	 y	 caracterizado	
los	 receptores	 CB1,	 expresados	 en	 altas	
concentraciones	en	cerebro	y	médula	espi-
nal,	y	presentes	 también	en	ciertas	células	
y	 tejidos	 finos	 periféricos	 como	 glándulas	
endocrinas,	 leucocitos,	 bazo,	 corazón	 y	
parte	de	los	aparatos	reproductivo,	urinario	
y	gastro-intestinal.	 Los	 receptores	CB2	 son	
expresados	sobre	todo	en	tejidos	finos	inmu-
nes:	leucocitos,	bazo	y	amígdalas.	
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Las	 preparaciones	 de	 cannabis	 han	 sido	
utilizadas	 como	 remedio	 durante	 miles	 de	
años2,	ante	numerosas	y	diversas	dolencias,	
entre	las	que	se	encuentra	el	tratamiento	del	
dolor.	En	la	actualidad,	la	existencia	de	una	
sólida	fundamentación	bioquímica	entre	 los	
receptores	centrales	cannabinoides,	el	prin-
cipal	 cannabinoide	 psicoactivo	 THC	 y	 las	
vías	del	dolor,	han	constituido	un	importante	
estímulo	para	 la	 investigación	y	 la	explora-
ción	 clínica	 en	 busca	 de	 un	 potencial	 uso	
analgésico3.	Paralelamente	a	esta	intensa	la-
bor	de	investigación	realizada	en	los	últimos	
años,	 la	elevada	controversia	ética	y	 legal	
que	 acompaña	 al	 empleo	 de	 estas	 sustan-
cias,	así	como	 la	 falta	de	sólida	evidencia	
científica	de	un	favorable	cociente	riesgo-be-
neficio	terapéutico,	ha	hecho	que	las	poten-
ciales	aplicaciones	médicas	de	estas	sustan-
cias	estén	considerablemente	restringidas.

Con	respecto	a	su	seguridad,	aunque	no	se	
conocen	muertes	atribuidas	directamente	a	su	
consumo,	y	todos	los	posibles	efectos	secun-
darios	 son	dosis-dependientes,	 se	 han	des-
crito	numerosas	reacciones	adversas	tanto	a	
corto	 como	 a	 largo	 plazo	 que	 supondrían	
un	importante	factor	a	 tener	en	cuenta	a	 la	
hora	 de	 extrapolar	 el	 empleo	 de	 esta	 sus-
tancia	a	la	práctica	clínica	habitual.	A	nivel	
agudo,	o	a	corto	plazo,	se	han	descrito	efec-
tos	como	sedación,	euforia,	disforia,	miedo	
a	morir,	sentimiento	de	pérdida	de	control,	
afectación	de	 la	memoria,	alteración	de	 la	
percepción	temporal,	depresión,	alucinacio-
nes,	atenuación	en	las	funciones	cognitivas	y	
psicomotrices,	sequedad	de	boca,	hipoten-
sión,	nauseas,	o	dolores	de	cabeza.	A	largo	

plazo,	además	de	la	tolerancia	para	muchos	
de	sus	efectos,	entre	ellos	 los	psíquicos,	 se	
han	descrito	problemas	psicomotrices,	efec-
tos	sobre	el	corazón	y	la	circulación,	sobre	
el	sistema	hormonal,	la	presión	intraocular	y	
efecto	antiemético.	

Los	estudios	realizados	hasta	la	actualidad,	
no	han	podido	dar	datos	cuantitativos	sobre	
la	 eficacia	 y	 la	 seguridad	 global	 de	 estas	
sustancias	 en	 su	 uso	 clínico.	 A	 pesar	 del	
gran	 impacto	 popular	 que	 está	 recibiendo	
en	 estos	 momentos	 el	 uso	 terapéutico	 del	
cannabis,	 no	 existían	 estudios	 secundarios	
cuantitativos	 como	 los	 meta-análisis4,	 que	
aportaran	 la	 necesaria	 evidencia	 científica	
al	equilibrio	entre	beneficios	y	daños	de	esta	
sustancia	empleada	en	la	clínica.	

Este	estudio	ha	sido	 realizado	con	el	obje-
tivo	de	arrojar	 luz	al	 conocimiento	de	este	
equilibrio,	y	en	su	caso,	poner	de	manifiesto	
las	carencias	metodológicas	de	los	estudios	
realizados	 hasta	 el	 momento	 actual,	 para	
abrir	puertas	a	futuros	estudios	de	mayor	ca-
lidad	y	seguir	contribuyendo	al	conocimien-
to	sobre	el	empleo	con	finalidad	terapéutica	
de	 las	 sustancias	 cannabinoides	 en	 sujetos	
con	dolor	crónico.	El	arsenal	terapéutico	di-
sponible	 en	 la	 actualidad	 para	 paliar	 esta	
patología,	así	como	las	pautas	recomenda-
das	 por	 la	 Organización	 Mundial	 para	 la	
Salud	en	su	escala	analgésica5,	constituyen	
una	razón	de	peso	para	que	la	introducción	
de	 un	 nuevo	analgésico	 en	 el	mercado	 se	
presente	 acompañada	 de	 la	 suficiente	 evi-
dencia	 científica	 sobre	 su	 beneficio	 en	 la	
práctica	clínica.
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1. Estrategia de búsqueda

Para	la	localización	de	los	estudios	realiza-
dos	 con	 cannabis	 sobre	 sujetos	 con	 dolor	
crónico,	 se	 realizó	una	búsqueda	electróni-
ca	abarcando	todos	los	idiomas	hasta	ene-
ro	 de	2006.	 En	 primer	 lugar,	 se	 revisaron	
las	páginas	de	las	grandes	bases	de	datos	
biomédicas	habitualmente	consultadas:	Me-
dline/Pubmed,	 Embase,	 y	 el	 Registro	 Co-
chrane	de	 Ensayos	Clínicos	 (CENTRAL).	 La	
búsqueda	se	completó	con	un	rastreo	por	In-
ternet	 consultando	páginas	más	específicas	
dedicadas	 al	 cannabis:	 International	 Asso-
ciation	 for	 Cannabis	 as	 Medicine	 (IACM),	
Medical	Marijuana	Resource	Centre,	Centre	
for	Medicinal	Cannabis	Research	(University	
of	California)	 (CMCR),	American	Society	of	
Clinical	Oncology	(ASCO),	Allied	and	Com-
plementary	 Medicine	 Database	 (AMED),	 o	
GW	Pharmaceutical.	

Igualmente,	 se	 consultaron	 registros	 de	 en-
sayos	clínicos	en	curso	y	se	contactó	con	los	
autores	para	localizar	otros	estudios	y	para	
pedir	datos	adicionales	no	publicados	en	los	
casos	en	los	que	se	consideró	necesario.

2. Selección de los estudios

Sólo	 se	 seleccionaron	 para	 esta	 revisión	
estudios	que	cumplieran	 la	metodología	de	
ensayo	 clínico	 aleatorio	 realizado	 a	 doble	
ciego6.	 Los	 participantes	 de	 estos	 estudios	
tenían	que	ser	sujetos	con	dolor	crónico	de	
origen	patológico	o	traumático,	definido	éste	
como	 un	 dolor	 constante	 o	 intermitente	 de	
una	duración	mínima	de	 seis	meses7.	Estos	

sujetos	 fueron	 aleatoriamente	 distribuidos	 a	
los	 diferentes	 grupos	 de	 intervención:	 inter-
vención	activa	con	cualquier	preparado	de	
cannabis	natural	o	sintético	que	incluyera	el	
cannabinoide	 THC,	 aplicado	 a	 cualquier	
dosis,	 forma	 farmacéutica	y	 vía	de	admini-
stración,	 e	 intervención	 control,	 donde	 los	
sujetos	recibieron	un	preparado	placebo.

En	 todos	 los	 estudios	analizados,	 se	 revisó	
que	 cumplieran	 con	 los	 criterios	 de	 selec-
ción	 especificados,	 y	 además,	 se	 analizó	
su	calidad	a	partir	de	un	estudio	de	los	tres	
principales	sesgos	que	afectan	a	los	estudios	
sobre	intervenciones	terapéuticas:	sesgos	de	
selección,	realización	y	seguimiento8.

3. Medidas de resultado

Esta	revisión	sobre	el	cannabis	estudió	tanto	
eficacia	como	seguridad.	Para	la	medida	de	
la	eficacia,	se	estudió	la	variable	intensidad	
de	dolor,	definida	a	partir	del	cambio	desde	
la	línea	de	base,	o	diferencia	entre	los	nive-
les	final	e	inicial	de	dolor,	medidos	mediante	
diferentes	escalas	de	dolor	cuantificadas	en	
la	misma	dirección.

La	seguridad	se	evaluó	a	partir	de	un	análi-
sis	 del	 número	 de	 eventos	 adversos	 expe-
rimentados	 por	 los	 sujetos	 de	 cada	grupo.	
Los	 eventos	 adversos	 fueron	 agrupados	 en	
categorías	en	función	del	sistema	anatomo-fi-
siológico	principal	al	que	afectaban	y	dentro	
de	estas,	se	recogieron	subcategorías	consti-
tuidas	por	grupos	de	eventos	que	afectaban	
a	una	misma	función.

Material y métodos
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4. Análisis estadístico

El	análisis	de	eficacia	se	realizó	a	partir	de	
las	medias	y	desviaciones	estándar	de	los	ni-
veles	de	intensidad	de	dolor	medidos	al	ini-
cio,	y	al	final	de	la	intervención.	Se	calculó	
la	diferencia	entre	ambos	en	cada	uno	de	
los	grupos	de	 intervención,	 cuantificándose	
el	efecto	del	tratamiento	como	la	diferencia	
de	 medias	 estandarizada	 entre	 los	 grupos	
activos	y	los	controles.

La	 seguridad	 fue	 evaluada	 mediante	 una	
variable	dicotómica,	como	es	el	número	de	
eventos	adversos,	a	partir	de	la	cual	se	cal-
culó	la	odds	ratio	(OR).

En	 todos	 los	 análisis	 se	 realizó	 un	 estudio	
de	la	homogeneidad	estadística	mediante	el	
test	de	_2	y	el	 índice	 I2,	 9	para	comprobar	

si	 los	estudios	encontrados	 tenían	suficiente	
grado	de	homogeneidad	entre	sí	que	permi-
tiera	combinarlos	para	el	análisis.	

En	los	análisis	realizados,	se	han	meta-ana-
lizado	 conjuntamente	 estudios	 con	 diseño	
paralelo	y	cruzado,	lo	que	ha	implicado	el	
uso	de	un	método	específico	que	 tenga	en	
cuenta	 la	 correlación	 intra-sujeto	 existente	
en	el	diseño	cruzado.	Las	medidas	binarias	
fueron	 analizadas	 utilizando	 el	 método	 de	
Becker	Balagtas10,	que	emplea	OR	y	su	error	
estándar	 asociado	 (SE)	 en	 forma	 logarítmi-
ca,	aplicando	la	corrección	correspondiente	
a	 la	correlación	 intra-sujeto.	Para	estas	me-
didas,	 se	 actuó	 del	 mismo	 modo	 que	 con	
medidas	 continuas,	 repitiendo	 los	 mismos	
análisis	 para	 un	 rango	 de	 correlación	 de	
0.1	a	0.5.	

Resultados

Como	resultado	de	 la	búsqueda	manual	y	
electrónica,	se	localizaron	210	estudios	que	
empleaban	cannabis	en	sujetos	con	dolor,	
realizados	 entre	 los	 años	 1975	 y	 2006.	
La	 lectura	 del	 resumen	 permitió	 descartar	
directamente	128	de	ellos,	y	de	los	82	res-
tantes,	6	estaban	en	curso	en	el	momento	
de	 realizar	el	análisis,	y	no	se	 localizaron	
datos	disponibles	para	este	trabajo.	Se	revi-
saron	76	artículos	completos,	de	los	cuales,	
sólo	 1311-22	 reunían	 los	 criterios	 para	 ser	
incluidos	en	esta	 revisión,	y	 los	63	 restan-
tes	fueron	excluidos	por	diversos	motivos.	El	
esquema	de	la	búsqueda	realizada	puede	
observarse	en	la	figura	1.

De	los	trece	estudios	incluidos,	sólo	cuatro	
presentaban	dos	brazos	o	grupos	de	inter-

vención	(activo	frente	a	placebo)12,18,20,22,	y	
el	resto,	presentaban	un	grupo	control	pla-
cebo	 y	 varios	 brazos	 activos	 constituidos	
por	preparados	de	cannabis	diferentes,	o	
por	dosis	crecientes	del	mismo	preparado.	
Cuatro	de	los	estudios,	además,	incluyeron	
un	grupo	de	 intervención	con	un	 fármaco	
analgésico	(codeína	o	secobarbital)13,17,19	
que	 fue	 excluido	 de	 los	 análisis	 de	 esta	
revisión.

Los	sujetos	incluidos	presentaban	diferencias	
en	 cuanto	 al	 tipo	 de	 dolor	 y	 su	 etiología,	
pero,	 independientemente	 de	 estas	 varia-
bles,	 todos	 presentaban	 un	 dolor	 crónico7,	
de	curso	continuo	o	irruptivo,	y	de	intensidad	
comparable	a	nivel	basal	entre	los	diferentes	
grupos	de	intervención.	
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Análisis cuantitativo

	 Eficacia: Los	 resultados	 sobre	 eficacia	
medidos	a	partir	del	cambio	desde	la	lí-
nea	de	base	en	intensidad	de	dolor,	mos-
traron	significación	estadística	a	favor	del	
cannabis:	 P	 <0,00001.	 Todos	 los	 estu-
dios	aportaron	resultados	en	la	misma	di-
rección,	y	no	se	encontró	heterogeneidad	
estadística.	El	estudio	de	un	posible	sesgo	
de	publicación	no	reportó	resultados	esta-
dísticamente	significativos.	

	 Seguridad:	Los	artículos	incluidos	en	esta	
revisión,	aportaban	datos	principalmente	
de	 eventos	 adversos	 que	 afectaban	 al	
sistema	nervioso	central	(SNC)	y	al	siste-
ma	gastro-intestinal.	Estos	sistemas,	 junto	
con	el	cardiovascular,	son	los	más	habi-
tualmente	afectados	a	nivel	agudo	como	
consecuencia	del	consumo	de	cannabis	y	
sustancias	cannabinoides.

Con	 respecto	 al	 sistema gastro-intestinal,	
los	eventos	reportados	en	los	diferentes	es-

tudios	 fueron	clasificados	en	 las	 siguientes	
categorías:	nauseas	y	vómitos,	aumento	del	
apetito,	 sequedad	 o	 mal	 sabor	 de	 boca,	
dolor	 epigástrico	 o	 abdominal,	 y	 diarrea.	
Se	encontró	 un	 riesgo	para	 los	grupos	de	
intervención	con	cannabis	en	todas	las	ca-
tegorías	de	eventos	analizadas,	aunque	los	
resultados	no	mostraron	homogeneidad	es-
tadística.

En	cuanto	al sistema nervioso central,	para	
todos	 los	 eventos	 estudiados,	 se	 encontra-
ron	 diferencias	 estadísticamente	 significati-
vas	en	contra	el	cannabis:	alteraciones	en	
el	estado	de	ánimo	 (euforia,	disforia):	P	=	
0.008;	 alteraciones	 en	 la	 percepción	 (al-
teraciones	 visuales,	 auditivas,	 alteraciones	
en	 la	 percepción	 temporo-espacial,	 diso-
ciación	 y	 psicosis	 aguda):	 P	 <	0.00001;	
en	la	función	motora	(disartria,	ataxia	y	tics	
musculares,	 entumecimiento	 y	 parálisis):	 P	
<	0.00001;	y	en	 la	 función	cognitiva	 (al-
teraciones	 en	 la	 memoria	 a	 corto	 plazo,	
disminución	de	la	atención	y	pensamientos	
desconectados):	P<0.0001.	

Esta	 revisión	 sistemática	 encuentra	 eviden-
cia	de	eficacia	en	el	empleo	terapéutico	del	
cannabis	 en	 pacientes	 con	 dolor	 crónico.	
Sin	embargo,	este	estudio	también	encuen-
tra,	a	muy	corto	plazo	de	tiempo,	un	eleva-
do	número	de	eventos	adversos,	principal-
mente	a	nivel	del	SNC.

El	cannabis	y	sus	derivados	han	demostrado	
propiedades	 terapéuticas	 para	 diversas	 pa-
tologías.	 Así,	 por	 ejemplo,	 existe	 evidencia	

de	 propiedades	 antieméticas,	 para	 el	 trata-
miento	de	 nauseas	 y	 vómitos	 secundarios	a	
la	quimioterapia23.	Del	mismo	modo,	existen	
estudios	clínicos	iniciales	que	apoyan	una	po-
sible	eficacia	en	la	disminución	de	la	espasti-
cidad	que	acompaña	a	enfermedades	como	
la	esclerosis	múltiple24,	efecto	hiperfágico	im-
plicado	en	la	regulación	del	hambre	y	trata-
miento	 del	 síndrome	 anorexia-caquexia25,	 o	
disminución	de	la	presión	intraocular,	para	el	
tratamiento	de	pacientes	con	glaucoma26.	

Conclusiones
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Con	 respecto	 al	 tratamiento	 del	 dolor	 cró-
nico	 con	 estas	 sustancias,	 el	 conocimiento	
existente	hasta	el	momento	provenía	de	la	ex-
trapolación	de	 resultados	 realizados	en	ani-
males27,28	 o	 pequeños	 ensayos	 clínicos	 que	
aportaban	 resultados	en	algunos	casos	con-
tradictorios21,22.	Así,	a	partir	de	esta	revisión,	
se	sugiere	un	especial	cuidado	en	lo	que	a	la	
seguridad	de	esta	intervención	se	refiere.	La	
prontitud	en	la	aparición	de	eventos	adversos	
se	suma	a	la	gravedad	de	algunos	de	ellos.	
Además,	 varios	 de	 los	 estudios	 contaban	
con	una	fase	abierta,	antes	de	la	aleatoriza-
ción15,18,21,	donde	todos	los	sujetos	tomaban	
la	intervención	activa	y,	por	lo	tanto,	esta	fase	
haría	de	filtro	a	sujetos	poco	 tolerantes	a	 la	
sustancia	y	reduciría,	en	el	resto,	los	eventos	
adversos	 durante	 el	 ensayo.	Así,	 estos	 estu-
dios	podrían	estar	sobrestimando	la	eficacia	
de	la	intervención	y	subestimando	los	eventos	
adversos	producidos	a	la	hora	de	extrapolar	
sus	resultados	a	la	práctica	clínica	diaria.	

Este	estudio	aporta	información	para	clarifi-
car	 la	 controversia	 actualmente	 existente	 a	
cerca	del	empleo	de	cannabis	con	finalidad	
terapéutica	 en	 una	 de	 las	 patologías	 para	
las	que	esta	sustancia	ha	sido	más	amplia-
mente	estudiada29,	como	es	el	dolor	crónico.	
A	pesar	de	las	carencias	metodológicas	de	
algunos	de	los	estudios	analizados,	y	de	las	
diversas	 fuentes	 de	 variabilidad	 entre	 ellos	

–	 etiología	 y	 tipo	 de	 dolor,	 diseño	 de	 los	
estudios,	pautas	seguidas	en	las	intervencio-
nes,	dosis	–,	en	todos	se	cumplen	las	premi-
sas	exigidas	en	los	criterios	de	inclusión	de	
esta	revisión,	por	lo	que	todos	los	sujetos	pa-
decían	previamente	dolor	crónico	y	en	todos	
los	 grupos	 de	 intervención	 activa	 se	 admi-
nistró	THC	a	los	sujetos,	y	finalmente,	todos	
los	resultados	de	los	análisis	mostraron	datos	
en	 la	misma	 dirección.	 El	 THC	 no	 sólo	 es	
el	componente	más	abundante	de	la	planta,	
sino	que	es	el	más	experimentado	en	inves-
tigación	clínica,	y	el	que	presenta	mayores	
propiedades	tanto	analgésicas	como	psico-
activas30,31,	 estando	 incluso,	 en	 la	 actuali-
dad,	comercializado	en	algunos	países.

A	la	vista	de	los	resultados	obtenidos	en	los	
análisis	de	seguridad,	y	teniendo	en	cuenta	
que	en	la	actualidad,	el	empleo	de	analgé-
sicos	y	coanalgésicos	según	la	escala	 tera-
péutica	 de	 la	 Organización	 Mundial	 para	
la	Salud,	consigue	un	buen	control	del	dolor	
en	el	80	%	de	los	casos	en	pacientes	onco-
lógicos21,33,	la	información	disponible	sobre	
el	 cociente	 beneficio-riesgo	 del	 empleo	 de	
sustancias	 cannabinoides	 en	 el	 tratamiento	
del	dolor	crónico,	con	independencia	de	la	
controversia	mediática	o	legal	que	acompa-
ña,	 probablemente	 no	 constituye	 suficiente	
justificación	para	 el	 empleo	 terapéutico	de	
estas	sustancias	en	la	práctica	clínica.
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Figura 1. Estrategia de búsqueda  
y selección de los estudios.
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En	 la	 última	 década	 hemos	 vivido	 un	 cre-
ciente	interés	por	el	empleo	de	las técnicas	
de	neuroimagen	en	el	estudio	de	la	adicci-
ón	 (Fig.1).	 Estas	 técnicas	 permiten	 visuali-
zar	“in	vivo”	el	funcionamiento	neuronal	del	
cerebro	del	consumidor	de	substancias	de	
abuso	y	constituyen	una	herramienta	excep-
cional	para	 la	 investigación	del	 fenómeno	
de	la	adicción,	difícil	de	abordar	por	otros	
medios.	En	concreto	la	tomografía	por	emi-
sión	de	positrones	(PET),	 la	 tomografía	por	
emisión	de	un	único	fotón	(SPECT)	y	la	reso-
nancia	magnética	 funcional	 (RMf)	han	per-
mitido	ampliar	 el	 conocimiento	de	 los	me-
canismos	subyacentes	a	 la	adicción.	Estas	
técnicas	están	basadas	en	índices	hemodi-
námicos	que	se	expresan	en	la	distribución	
cerebral	 de	 substancias	 radiotrazadoras	 o	

en	 la	resonancia	magnética	nuclear.		Con	
ellas	 se	 puede	 estudiar	 las	 áreas	 cerebra-
les,	los	circuitos	involucrados,	la	ocupación	
de	receptores	en	la	sinapsis,	etc.	en	los	dife-
rentes	estadios	de	la	adicción	(intoxicación,	
abstinencia,	craving,	etc.),		en	muchos	casos	
comunes	a	todas	las	substancias	de	abuso,	
y	en	otras	específicas	de	cada	droga.	Son	
además	útiles	para	explorar	 la	 interacción	
entre	 las	 bases	 neurobiológicas,	 el	 consu-
mo	de	la	droga	y	los	factores	ambientales	
que	afectan	el	inicio	o	el	mantenimiento	de	
dicho	consumo.

El	objetivo	de	este	trabajo	es	revisar	las	dife-
rentes	técnicas	de	neuroimagen	utilizadas	en	
la	actualidad,	y	su	aplicación	en	el	estudio	
del	efecto	de	las	substancias	de	abuso.	

La neuroimagen como herramienta 
de estudio de la adicción
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Las	 técnicas	 de	 neuroimagen	 se	 pueden	
agrupar	 en	 dos	 grandes	 categorías	 según	
su	 aplicación:	 estructurales	 y	 funcionales 
(Fig.2).	Las	estructurales	permiten	cuantificar	
los	cambios	volumétricos	o	de	densidad	del	
tejido	cerebral,	 y	 las	 funcionales	miden	 los	
cambios	 en	 la	 actividad	 cerebral	 global	 o	
regional	o	en	parámetros	neurofarmacológi-
cos,	como	pueden	ser	la	densidad	de	recep-
tores	o	los	niveles	de	neurotransmisores.	

Las	técnicas	de	neuroimagen	difieren	entre	sí,	
entre	otras	cosas,	por	su	nivel	de	resolución	
temporal,	 es	decir	por	 la	capacidad	de	es-
tudiar	el	curso	de	la	actividad	neuronal	en	el	
tiempo,	 y	 por	 el	 grado	de	 resolución	 espa-
cial,	o	la	capacidad	de	localizar	esta	activi-
dad	en	el	espacio.	Comparadas	con	técnicas	
como	el	electroencefalograma,	presentan	una	
baja	resolución	temporal	con	un	intervalo	que	
oscila	entre	 segundos	a	minutos.	 (Fig.3)	Sin	
embargo	la	resonancia	magnética	pueden	te-
ner	una	alta	resolución	espacial,	obteniendo	
imágenes	 de	 las	 estructuras	 cerebrales	 con	
una	precisión	casi	anatómica	(Fig.	4).	

El	estudio	del	cerebro	mediante	 las	 técnicas	
de	 neuroimagen	 puede	 realizarse	 en	 dos	
situaciones	 experimentales	 diferentes:	 en	 re-
poso,	utilizado	en	los	estudios	estructurales	o	
durante	la	realización	de	una	tarea	cognitiva	
específica	 que	 active	 una	 función	 concreta,	
como	por	ejemplo	la	memoria	de	trabajo.		En	
los	estudios	de	neuroimagen	funcional	se	utili-
zan	ambas	condiciones	(Fig.2).	Los	cambios	
cerebrales	 asociados	 a	 una	 función	 cogniti-
va	se	evalúan	mediante	la	aplicación	de	un	
paradigma	cognitivo	experimental,	tarea	que	
realiza	el	sujeto	durante	la	adquisición	de	las	
imágenes.	Estos	paradigmas	se	basan	en	la	

teoría	de	la	sustracción	cognitiva,	que	compa-
ra	dos	situaciones	experimentales	substrayen-
do	las	similitudes	de	ambas,	de	manera	que	
sólo	aparezcan	las	diferencias;	en	ese	caso	
la	activación	cerebral	de	interés.	Para	ello	se	
diseñan	al	menos	dos	condiciones:	una	tarea	
experimental	 y	 una	 control.	 La	 tarea	 experi-
mental	 evalúa	 la	 operación	 mental	 de	 inte-
rés	(ej.,	respuesta	de	inhibición),	además	de	
contener	operaciones	mentales	“adicionales”	
(ej.,	leer	las	instrucciones).	La	tarea	control	se	
diseña	para	evaluar	las	operaciones	mentales	
“adicionales”.	Finalmente,	y	 tras	 la	sustracci-
ón	de	ambas	condiciones,	se	obtiene	la	acti-
vación	de	las	áreas	cerebrales	relacionadas	
con	 la	 realización	 de	 la	 tarea	 experimental	
que	 nos	 interesa,	 pero	 que	 no	 son	 necesa-
rias	en	la	tarea	control.		Los	dos	modelos	de	
paradigmas	 experimentales	 más	 empleados	
son:	el	diseño	de	bloques	(Fig.5)	y	el	diseño	
en	 función	del	acontecimiento	 (event-related)	
(Fig.6).	En	el	primero,	se	le	presentan	al	suje-
to	los	ensayos	agrupados	según	la	condición	
experimental	 (tarea	 experimental,	 tarea	 con-
trol).	 En	el	 segundo,	 los	ensayos	 	aparecen	
de	forma	aleatoria,	de	modo	que	el	sujeto	no	
puede	prever	su	aparición.	

Los	 estudios	 de	 neuroimagen	 también	 pue-
den	realizarse	tras	la	administración	aguda	
de	substancias	de	abuso.	En	estos	estudios	
hay	que	tener	en	cuenta	una	serie	de	facto-
res	relacionados	con	la	farmacocinética	(vía	
de	 administración,	 semivida	 de	 la	 substan-
cia,	..)	y	la	farmacodinamia	de	la	substancia	
de	abuso	que	se	administre	(unión	a	recep-
tores,…).	Otro	aspecto	importante	es	la	eva-
luación	clínica	(somática	y	psicopatológica)	
previa	(1-2)	y	durante	el	experimento	de	los	
efectos	subjetivos	(cambios	en	el	estado	de	

Técnicas de neuroimagen
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ánimo,	 irritabilidad,	 somnolencia,	 excitaci-
ón,	 etc..)	 y	 objetivos	 (frecuencia	 cardiaca,	
frecuencia	respiratoria,	presión	arterial,	cam-
bios	en	las	pupilas,	etc..)	producidos	por	la	
substancia	administrada.	(Tabla	1).	

Neuroimagen estructural

Dentro	de	este	grupo	de	estudios	centrados	
en	la	investigación	de	las	estructuras	cerebra-
les	nos	encontramos	con	diferentes	técnicas	
como	son	la	tomografía	computarizada	(TC),	
la	 resonancia	magnética	 (RM)	y	 las	 imáge-
nes	por	tensor	de	difusión	(ITD).	

Tomografía computarizada

La	TC	permite	 la	 toma	de	 imágenes	de	 las	
áreas	 cerebrales,	 eliminando	 el	 problema	
de	 la	 superposición	 de	 estructuras	 de	 las	
técnicas	 radiológicas	 convencionales.	 Esta	
técnica	 tiene	 importantes	 ventajas	 como	 su	
bajo	 coste,	 alta	 disponibilidad	 y	 relativa	
buena	resolución.	Sin	embargo,	no	permite	
tomar	imágenes	de	alta	calidad	en	la	base	
del	cráneo	y	en	áreas	como	la	fosa	posterior	
o	el	cerebelo,	a	consecuencia	del	artefacto	
creado	por	 la	gran	cantidad	de	estructuras	
óseas	en	esta	zona.	Otra	desventaja	de	 la	
TC	es	que	no	distingue	de	 forma	clara	en-
tre	la	substancia	gris	y	la	substancia	blanca.	
Pero	es	precisamente	la	elevada	dosis	de	ra-
diación	que	 recibe	el	paciente,	mayor	que	
la	radiografía	convencional,	lo	que	limita	su	
empleo	a	los	casos	en	 los	que	el	beneficio	
clínico	justifique	el	posible	riesgo.	

Resonancia magnética

La	RM	es	la	técnica	de	referencia	en	los	es-
tudios	de	adicción	sobre	los	cambios	estruc-
turales,	ya	sean	volumétricos	o	de	densidad	
de	tejido.	A	ello	ha	contribuido	la	mejoría	en	

los	últimos	años	de	la	resolución	de	los	equi-
pos	y	el	aumento	de	la	velocidad	en	la	toma	
de	las	imágenes.	Presenta	numerosas	venta-
jas	como	son	la	obtención	de	imágenes	ana-
tómicas	con	una	alta	resolución	espacial,	la	
posibilidad	 de	 obtener	 cortes	 en	 cualquier	
dirección	del	espacio,	su	relativo	bajo	coste	
y	sobre	todo	la	ausencia	de	riesgo	de	radia-
ción	ionizante,	lo	que	favorece	la	repetición	
de	la	exploración	en	el	mismo	individuo	y	su	
empleo	en	la	investigación.	Sin	embargo	la	
RM	no	está	exenta	de	algunas	limitaciones.	
Así,	no	debe	utilizarse	en	personas	portado-
ras	de	marcapasos	o	implantes	metálicos	fi-
jos,	en	personas	muy	gruesas	o	grandes,	ni	
tampoco	en	sujetos	claustrofóbicos,	ya	que	
la	persona	debe	permanecer	en	un	entorno	
cerrado	durante	un	período	de	al	menos	20-
25	minutos.	(Fig.7).

La	 RM	 se	 basa	 en	 un	 fenómeno	 físico	 de-
nominado	 “resonancia	magnética	 nuclear”,	
mediante	 el	 cual	 determinados	 núcleos,	 al	
estar	sometidos	a	un	campo	magnético	exter-
no,	consiguen	girar	a	una	frecuencia	propor-
cional	a	la	intensidad	de	este	campo.	Estos	
núcleos	son	a	su	vez	capaces	de	absorber	
y	emitir	energía	electromagnética	con	la	mis-
ma	frecuencia	a	la	que	están	girando,	lo	que	
produce	 el	 efecto	 de	 la	 resonancia.	 En	 la	
práctica	clínica	se	trabaja	sólo	con	el	núcleo	
del	átomo	de	hidrógeno.	Los	núcleos	de	hi-
drógeno	 presentes	 en	 los	 diferentes	 tejidos	
absorben	la	energía	generada	por	un	poten-
te	 campo	 electromagnético	 y	 la	 devuelven	
hacia	el	exterior.	

En	el	campo	de	la	adicción	los	resultados	de	
los	estudios	de	RM	no	son	concluyentes.	Los	
pacientes alcohólicos parecen	 mostrar	 una	
disminución	del	volumen	cerebral	global	(3)	
y	signos	de	atrofia,	principalmente	en	zonas	
de	substancia	blanca	(4).	En	estos	pacientes	
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se	 han	descrito	 además	alteraciones	 de	 la	
substancia	 gris	 en	 regiones	 implicadas	 en	
el	 procesamiento	 ejecutivo,	 mnésico	 y	 mo-
tor	 como	el	 córtex	 frontal	 superior,	 el	 hipo-
tálamo	y	el	cerebelo	(5-6).	En	consumidores 
crónicos de opiáceos	 los	primeros	estudios	
realizados	 (7-8)	 no	 detectaron	 diferencias	
morfológicas	 al	 compararlos	 con	 sujetos	
sanos.	 Estudios	 posteriores	 han	 puesto	 de	
manifiesto	 la	 presencia	 de	 alteraciones	 es-
tructurales	corticales	y	de	la	substancia	blan-
ca	 en	 consumidores	 de	 heroína	 (9-10).	 En	
consumidores crónicos de cocaína se	 ha	
encontrado	una	disminución	en	la	densidad	
de	la	substancia	gris	en	el	córtex	orbitofron-
tal	ventromedial,	el	cíngulo	anterior,	la	ínsu-
la	y	el	córtex	temporal	(11-14).	También	se	
ha	observado	una	reducción	importante	del	
volumen	 amigdalar	 (15).	 Algunos	 autores	
(10,16)	han	apuntado	a	una	alteración	de	
la	substancia	blanca	en	la	región	insular,	el	
córtex	prefrontal	y	la	amígdala	en	pacientes	
con	dependencia	a	la	cocaína.	En	consumi-
dores crónicos de MDMA	se	ha	observado	
una	reducción	significativa	de	la	substancia	
gris	en	áreas	del	 córtex	 frontal	 y	 temporal,	
cíngulo	anterior,	 tronco	cerebral	y	cerebelo	
(17)	y	zona	hipocampal	(18).	Finalmente,	en	
consumidores crónicos de cannabis dos	de	
los	 tres	estudios	 realizados	 (19-20)	no	han	
observado	 diferencias	 con	 respecto	 a	 los	
controles	y	sólo	uno	ha	encontrado	una	dis-
minución	en	el	volumen	de	la	substancia	gris	
a	nivel	de	la	circunvolución	hipocampal	y	la	
precentral	derecha	y	un	aumento	de	la	subs-
tancia	blanca	en	la	región	parahipocampal	
y	el	giro	fusiforme	izquierdo	(21).	

Imágenes por tensor de difusión
 
La	 ITD	permiten	el	estudio	de	 la	 integridad	
de	los	haces	de	fibras	de	la	substancia	blan-
ca.	Las	secuencias	de	resonancia	magnética	

usadas	para	mostrar	los	tractos	nerviosos	se	
basan	en	la	simetría	de	la	difusión	del	agua	
en	el	cerebro.	La	difusión	libre	del	agua	es	
uniforme	en	todas	las	direcciones	y	se	cono-
ce	como	difusión	"isotrópica".	Si	el	agua	di-
funde	en	un	ambiente	que	tiene	barreras,	la	
difusión	no	es	uniforme.	Las	barreras	pueden	
ser	 membranas	 celulares,	 axones,	 mielina,	
etc.;	 y	en	el	 caso	de	 la	materia	blanca	 la	
barrera	principal	es	la	membrana	de	mielina	
de	los	axones.	Los	haces	de	axones	impiden	
la	difusión	 isotrópica	y	abren	paso	a	 la	di-
fusión	paralela	a	lo	largo	de	la	orientación	
de	 las	 fibras,	conocida	como	difusión	 "ani-
sotrópica".	 La	 difusión	 es	 más	 anisotrópica	
en	áreas	de	alta	madurez	axonal.	Siempre	
que	se	interrumpen	la	estructura	del	axón	o	
la	mielina,	ya	sea	por	un	traumatismo,	tumor	
o	inflamación,	se	produce	una	afectación	de	
las	barreras	y	como	consecuencia	una	reduc-
ción	de	la	anisotropía.		Esta	se	puede	eva-
luar	de	varias	maneras.	Una	de	ellas	es	por	
una	proporción	conocida	como	"anisotropía	
fraccional"	(AF),	indicativa	de	la	asimetría	de	
la	difusión	aunque	no	aporta	información	so-
bre	la	dirección	de	las	fibras.	Los	haces	de	
substancia	blanca	bien	definidos	tienen	una	
AF	mayor	de	0.20,	aunque	en	pocas	regio-
nes	la	AF	llega	a	ser	mayor	de	0.90.

La	mayoría	de	 los	estudios	con	 ITD	se	han	
realizado	en	 el	alcoholismo,	 observándose		
déficits	de	 la	AF	de	 los	haces	de	sustancia	
blanca	 en	 ambos	 hemisferios	 (22),	 en	 el	
cuerpo	calloso	(22-27)	y	en	la	zona	semio-
val	 (26)	al	 compararlos	 con	 sujetos	 contro-
les.	La	edad	correlaciona	de	forma	negativa	
con	los	cambios	estructurales	(23).	También	
se	ha	observado	una	correlación	positiva	en-
tre	la	integridad	de	la	substancia	blanca	en	
el	genu	y	el	esplenium	del	cuerpo	calloso	y	
la	capacidad		atencional	y	de	memoria	de	
trabajo,	respectivamente	(24).		En	pacientes	
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con dependencia a la cocaína	se	han	des-
crito	alteraciones	de	la	integridad	de	la	subs-
tancia	blanca	a	nivel	del	genu	y	 la	 región	
rostral	del	cuerpo	calloso	(28).	La	disminuci-
ón	de	la	AF	en	estas	áreas	correlacionó	con	
un	 incremento	de	 la	 impulsividad	y	 la	 falta	
de	planificación	(28).	También	se	ha	descri-
to	una	disminución	de	la	AF	en	regiones	fron-
tales	(29),	lo	que	explicaría	la	disfunción	eje-
cutiva	mostrada,	como	consecuencia	de	 la	
disrupción	de	los	circuitos	frontosubcorticales	
que	sustentan	estas	funciones	cognitivas.		En	
cambio	en	consumidores crónicos de canna-
bis,	no	se	han	encontrado	alteraciones	de	la	
integridad	de	los	haces	de	substancia	blan-
ca,	ni	de	la	AF	al	compararlos	con	controles	
sanos	(30-31).

Neuroimagen funcional

Las	 técnicas	de	neuroimagen	funcional	más	
utilizadas	 son	 la	 resonancia	magnética	 fun-
cional	(RMf),	la	espectroscopia	por	resonan-
cia	magnética	(ERM),	la	tomografía	por	emi-
sión	de	positrones	(PET)	y	la	tomografía	por	
emisión	de	un	único	fotón	(SPECT).	(Fig.	7).

Resonancia magnética funcional 

La	RMf	es	la	técnica	funcional	que	en	la	ac-
tualidad	brinda	una	mejor	 relación	entre	 la	
resolución	temporal	(inferior	al	segundo)	y	la	
resolución	espacial	(milimétrica)	(Fig.6).	Esta	
técnica	se	basa	en	la	detección	de	las	dife-
rencias	en	la	proporción	de	oxihemoglobina	
y	desoxihemoglobina	que	se	produce	durante	
los	estados	de	reposo	y	activación	cerebral.	
Ambas	 tienen	 diferentes	 propiedades	 mag-
néticas,	 siendo	 la	oxihemoglobina	diamag-
nética	y	 la	desoxihemoglobina	paramagné-
tica.	Esta	capacidad	de	 la	desoxihemoglo-
bina	de	magnetizarse	ligeramente	dentro	de	
un	 campo	 magnético	 hace	 que	 pueda	 ser	

detectada	en	una	imagen	de	RMf.	Cuando	
una	 zona	 cerebral	 es	 activada	 se	produce	
de	forma	fisiológica	un	incremento	del	 flujo	
sanguíneo	y	del	aporte	de	oxígeno,	que	sin	
embargo	es	superior	a	las	necesidades	me-
tabólicas.	Esto	produce	un	incremento	de	la	
oxihemoglobina	y	se	traduce	en	un	aumento	
de	la	intensidad	de	la	señal,	suficiente	como	
para	que	pueda	ser	detectada	por	 la	RMf.	
Este	proceso	se	conoce	como	efecto	BOLD	
(Blood Oxigen level Dependence)	y	aparece	
siempre	que	el	 tejido	cerebral	es	activado,	
por	 lo	que	el	principal	uso	de	 la	RMf	es	el	
estudio	de	los	cambios	en	la	actividad	cere-
bral	global	o	regional.	En	la	adicción	la	RMf	
se	ha	empleado	para	medir	estos	cambios	
tanto	en	reposo	como	durante	la	realización	
de	una	tarea	cognitiva.	

Estudios	en	reposo

Los	estudios	de	RMf	en	situación	de	reposo	
apuntan	a	una	disminución	de	 la	actividad	
cerebral	 regional	 en	 áreas	 frontales,	 límbi-
cas	y	en	el	cerebelo.		En	pacientes	con	de-
pendencia a la cocaína,	evaluados	 tras	un	
período	de	abstinencia	de	entre	dos	y	seis	
semanas,	 se	 ha	 encontrado	 una	 disminuci-
ón	del	flujo	sanguíneo	cerebral	en	el	córtex	
prefrontal	(32).	En	consumidores crónicos de 
opiáceos	se	han	detectado	reducciones	de	
la	 actividad	 cerebral	 en	 diversas	 regiones	
corticales,		en	regiones	del	córtex	prefrontal	
y	los	ganglios	de	la	base	(33).
	
Estudios	en	activación	(durante	la	realización	
de	una	tarea	cognitiva)

Los	 sujetos	 consumidores	 de	 drogas	 mues-
tran	 un	 patrón	 cognitivo	 caracterizado	 por	
disfunción	 ejecutiva,	 alteraciones	 mnésicas	
y	déficits	motores	y	perceptivos.	Es	por	ello	
que	la	mayoría	de	estudios	sobre	las	varia-
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ciones	del	 flujo	sanguíneo	cerebral	durante	
la	realización	de	tareas	cognitivas	han	em-
pleado	 paradigmas	 que	 implicaban	 estas	
funciones.	Los	resultados	sugieren	una	dismi-
nución	de	 la	actividad	cerebral	en	 las	áre-
as	 relacionadas	 con	 las	 tareas	 evaluadas,	
así	como	un	incremento	del	metabolismo	en	
regiones	no	relacionadas	con	 las	 funciones	
estudiadas,	 sugiriendo	el	empleo	de	meca-
nismos	 cerebrales	 compensatorios.	 En	 con-
sumidores crónicos de cocaína	 se	 han	 en-
contrado	 resultados	 similares	 en	 relación	 a	
activación	cerebral	asociada	a	la	ejecución	
en	tareas	de	inhibición	(tareas	como	Stroop	
o	 Go/No-Go)	 (34-35).	 Los	 consumidores	
crónicos	de	cocaína	presentaban	una	menor	
activación	del	córtex	cingulado	anterior	y	el	
córtex	prefrontal	lateral	durante	la	condición	
de	interferencia	del	Stroop	(34).	En	un	estu-
dio	 que	 empleaba	 una	 tarea	 Go/No	 Go	
(35),	 se	 observó	 una	 reducción	de	 la	 acti-
vación	del	córtex	cingulado	anterior,	el	área	
motora	suplementaria	y	la	ínsula	durante	los	
ensayos	No-Go.	Reducciones	de	la	activaci-
ón	 regional	en	el	córtex	cingulado	anterior	
y	el	 	prefrontal	 se	han	encontrado	 también	
durante	la	realización	de	una	tarea	de	inhi-
bición	motora	y	de	memoria	de	trabajo	(36).	
Los	 consumidores de opiáceos	 muestran	 el	
mismo	 patrón	 de	 activación	 en	 tareas	 de	
inhibición,	una	reducción	significativa	de	la	
actividad	del	córtex	cingulado	anterior	y	de	
áreas	motoras	inferiores	durante	la	ejecución	
de	un	paradigma	Go/No	Go	 (37-38).	En	
consumidores crónicos de cannabis	 se	 ha	
observado	alteraciones	de	los	circuitos	fron-
to-subcorticales	 implicados	en	 las	 funciones	
ejecutivas,	mnésicas	y	atencionales.	Durante	
la	realización	de	un	paradigma	Stroop	mos-
traron	un	aumento	de	la	activación	en	el	cin-
gulado	anterior	y	el	córtex	prefrontal	dorso-
lateral	frente	a	los	controles	(30).	Estudios	en	
los	que	se	evaluaban	los	cambios	en	el	flujo	

sanguíneo	 cerebral	 durante	 la	 realización	
de	tareas	de	memoria	de	trabajo	espacial	y	
verbal,	han	observado	un	incremento	de	la	
actividad	en	áreas	frontales,	temporales,	en	
los	 ganglios	 basales	 y	 el	 córtex	 cingulado	
anterior	 (39)	 así	 como	 una	disminución	 en	
regiones	parietales	(40).	

Estudios	 tras	 la	 administración	 aguda	 de	
substancias	de	abuso	

La	 mayoría	 de	 estudios	 sobre	 los	 efectos	
agudos	 tras	 la	 administración	 de	 cocaína,	
anfetaminas,	 cannabis	 y	 nicotina	 muestran	
un	aumento	del	flujo	sanguíneo	regional	en	
el	córtex	prefrontal	y	el	córtex	cingulado	an-
terior	(41-43).	Tras	la	administración	aguda	
de	 cocaína	 se	 ha	 encontrado	 además	 un	
aumento	de	 la	actividad	cerebral	en	el	nú-
cleo	accumbens,	el	caudado,	el	putamen,	el	
tálamo,	la	ínsula,	y	el	hipocampo	en	sujetos	
con	dependencia	a	la	cocaína	(41).	Tras	la	
administración	aguda	de	metaanfetamina	se	
ha	observado	un	incremento	de	la	actividad	
regional	en	el	córtex	orbitofrontal,	la	región	
rostral	 del	 cingulado	anterior,	 y	 el	 estriado	
ventral	(43-44).	

Estudios	de	craving	

La	neuroimagen	 funcional	puede	 identificar	
regiones	 cerebrales	 específicas	 que	 pue-
den	 ser	 activadas	 mediante	 la	 exposición	
de	estímulos	 reforzadores	 relacionados	con	
el	 consumo	 de	 las	 drogas	 o	 con	 la	 expe-
riencia	de	craving	(Fig.4)	Se	han	empleado	
tres	métodos	para	inducir	craving:	videos	de	
personas	 utilizando	 substancias	 de	 abuso,	
recordar	experiencias	pasadas	de	consumo	
de	drogas,	y	 tras	estimulación	 farmacológi-
ca.	 Los	 resultados	apuntan	a	que	existe	un	
incremento	de	la	actividad	cerebral	regional	
en	la	amígdala,	el	córtex	prefrontal	dorsola-
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teral,	el	coóex	cingulado	anterior	y	el	córtex	
orbitofrontal		independientemente	del	tipo	de	
substancia	de	abuso	(45).		

En	pacientes	consumidores crónicos de co-
caína	 han	 encontrado	 una	 importante	 acti-
vación	del	córtex	prefrontal	dorsolateral	y	el	
córtex	 cingulado	 anterior	 (46-48),	 mientras	
las	personas	observaban	videos	que	estimu-
laban	el	deseo	de	consumo	de	cocaína.	La	
extensión	 de	 la	 activación	 en	 estas	 áreas	
correlacionó	 con	 la	 sensación	 subjetiva	 de	
craving	manifestada	por	los	pacientes	(46).	
En	consumidores crónicos de heroína	se	ha	
descrito	un	incremento	de	la	actividad	en	el	
córtex	cingulado	anterior	y	el	orbitofrontal	al	
exponerlos	a	una	grabación	en	la	que	des-
cribían	un	episodio	de	craving	previo	(49).	
En	sujetos	fumadores	(50)	y	alcohólicos (51-
52)	expuestos	a	estímulos	reforzadores	rela-
cionados	con	el	tabaco	y	el	alcohol	respecti-
vamente,	se	ha	encontrado	un	incremento	de	
la	actividad	cerebral	en	el	córtex	prefrontal	y	
en	regiones	subcorticales	como	el	área	teg-
mental	ventral,	el	hipocampo	y	la	amígdala.		

Espectroscopia por resonancia magnética

La	ERM	se	utiliza	para	medir	 la	composici-
ón	química	de	los	tejidos,	basándose	en	las	
propiedades	 magnéticas	 de	 determinados	
núcleos,	como	el	hidrógeno	(1H)	y	el	fósforo	
(31P).	Esta	técnica	se	basa	en	el	mismo	prin-
cipio	físico	que	la	RM;	sin	embargo	se	dife-
rencia	de	ésta	en	el	tipo	de	información	que	
proporciona.	 La	ERM	permite	determinar	 la	
distribución	espacial	de	las	concentraciones	
de	diferentes	metabolitos.		Los	estudios	con	
1H	detectan	metabolitos	como	el	N-acetilas-
partato	 (NAA,	2,02	ppm),	 la	 creatina	 (Cr,	
3,03	ppm),	la	colina	(Cho,	3,22	ppm)	o	el	
lactato	 (Lac,	 1,35	 ppm).	 Mientras	 que	 los	
estudios	con	 31P	aportan	 información	 sobre	

el	consumo	de	energía	y	permiten	estimar	los	
fosfomonoésteres	y	los	fosfodiésteres.

En	 la	 adicción	 se	 han	 estudiado	 principal-
mente	el	N-acetil	aspartato	como	marcador	
de	la	actividad	neuronal	(53-55),	y	el	miono-
sitol	como	medida	de	la	proliferación	de	las	
células	 gliares	 (55).	 Tras	 la administración 
aguda de cocaína	 se	produce	un	aumento	
de	 los	picos	de	N-acetil	aspartato	 (53).	En	
cambio	el	consumo crónico tanto	de cocaína 
(54-55)	como	de	heroína	(56)	se	ha	asocia-
do	a	una	disminución	de	este	metabolito	en	
regiones	subcorticales	y	el	en	córtex	frontal.	
El	consumo crónico de cocaína	y	MDMA	se	
ha	 asociado	 además	 a	 un	 aumento	 de	 la	
actividad	glial,	objetivado	en	el	incremento	
de	los	niveles	de	mionositol	en	la	substancia	
gris	y	en	la	substancia	blanca	(55).	Estudios	
con	31P	en	pacientes	consumidores de hero-
ína	han	encontrado	una	disminución	en	 los	
niveles	 de	 fosfocreatina	 (-15,3%)	 y	 un	 au-
mento	 de	 los	 fosfodiesteres	 (+12,9%)	 (57).	
Por	 último,	 algunos	 trabajos	 han	 descrito	
una	disminución	de	 las	concentraciones	de	
GABA	en	pacientes	diagnosticados	de tras-
tornos de adicción	 (58),	y	en	concreto	con	
dependencia a la cocaína (59).	

A	 pesar	 de	 estas	 aplicaciones,	 la	 baja	 re-
solución	temporal	y	espacial	de	 la	ERM	ha	
limitado	su	empleo	al	estudio	de	áreas	muy	
amplias	del	cerebro,	lo	que	la	convierte	en	
una	herramienta	de	menor	utilidad	en	la	in-
vestigación	de	la	adicción.	

Tomografía por emisión de positrones y to-
mografía por emisión de un único fotón 

Ambas	técnicas	se	basan	en	la	administraci-
ón	de	un	radiotrazador,	producido	mediante	
la	 incorporación	de	un	 radioisótopo	a	una	
molécula	de	 interés.	 Estas	 técnicas	aportan	
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información	no	 sólo	 funcional,	 es	decir	del	
metabolismo	(PET)	o	de	la	perfusión	cerebral	
regional	 (SPECT),	 sino	 también	 bioquímica	
al	unirse	a	los	neuroreceptores.	(Tabla	2).	Los	
primeros	permiten	estudiar	de	forma	indirecta	
la	actividad	cerebral	mediante	la	cuantifica-
ción	de	la	actividad	neuronal	en	las	regiones	
cerebrales	en	situación	de	reposo	como	du-
rante	la	realización	de	una	tarea	cognitiva.	
Mientras	que	los	estudios	de	neurotrasmisión	
permiten	estudiar	la	actividad	sináptica	a	tra-
vés	del	análisis	de	la	densidad,	distribución	
y	grado	de	ocupación	de	receptores	y	de	las	
proteínas	transportadoras.	

Aunque	la	resolución	espacial	de	ambas	téc-
nicas	 es	baja	 comparada	 con	 la	obtenida	
con	la	RMf,	el	PET	proporciona	mejor	reso-
lución	que	el	SPECT.	(Fig.6).	La	principal	di-
ferencia	entre	ambas	técnicas	radica	en	los	
radiotrazadores	utilizados.	En	el	PET	se	utili-
zan	 radioisótopos	emisores	de	positrones	y	
en	 el	 SPECT	 se	 utilizan	 isótopos	 emisores.	
Los	radioisótopos	de	PET,	son	elementos	de	
moléculas	utilizadas	por	el	organismo	en	sus	
procesos	metabólicos	(carbono,	oxígeno,..),	
por	 lo	 que	 se	 trata	 de	 sustituir	 uno	 de	 los	
átomos	de	la	molécula	de	interés	por	el	ra-
dioisótopo.	 En	 cambio,	 la	 mayoría	 de	 los	
radioisótopos	utilizados	en	SPECT	son	meta-
les,	que	al	unirse	a	los	trazadores	dan	como	
resultados	moléculas	de	gran	tamaño	que	en	
ocasiones	no	atraviesan	 la	barrera	hemoto-
encefálica.	 Otra	 de	 las	 diferencias	 es	 que	
los	 radioisótopos	 que	 se	 utilizan	 en	 el	 PET	
tienen	una	vida	media	muy	corta	de	minutos	
y	 requieren	 el	 uso	 de	 un	 ciclotrón	 para	 su	
producción,	 mientras	 que	 los	 utilizados	 en	
el	 SPECT	 permanecen	 durante	 horas	 en	 el	
organismo	por	lo	que	permiten	estudios	más	
diferidos	en	el	tiempo.	En	la	tabla	10	se	des-
criben	los	diferentes	radioisótopos	utilizados	
en	cada	técnica.

Estudios	de	perfusión

En reposo
Los	estudios	en	situación	de	reposo	en	con-
sumidores de drogas	 sugieren	 una	 dismi-
nución	del	metabolismo	cerebral	 en	áreas	
implicadas	 en	 el	 circuito	 cerebral	 del	 re-
fuerzo,	incluso	tras	semanas	de	abstinencia	
(Fig.	8).		En	pacientes	alcohólicos	se	ha	de-
mostrado	una	disminución	del	metabolismo	
frontal	 (60),	de	 los	ganglios	basales	 	 (61)	
y	 del	 córtex	 cingulado	 anterior	 (62)	 tras	
11,	30	 y	70	días	 de	 abstinencia	 respec-
tivamente.	 	Así	 como	alteraciones	del	me-
tabolismo	prefrontal	 tras	 la	desintoxicación	
mediante	naltrexona	(63).	En	consumidores	
crónicos de cocaína	se	ha	observado	una	
disminución	del	metabolismo	cerebral	en	el	
córtex	prefrontal	y	 frontal	 lateral	 	 (32,	64-
65),	 incluso	hasta	6	semanas	después	del	
cese	del	 consumo	 (65).	 	 En	 consumidores 
recreacionales de MDMA	 se	 ha	 sugerido	
una	reducción	del	flujo	regional	en	el		cór-
tex	frontal	dorsolateral,		parietal	superior	y	
el	 núcleo	 caudado	 (66).	 En	 consumidores	
crónicos de MDMA	 en	 situación	de	absti-
nencia	se	han	obtenido	resultados	similares	
con	 reducciones	 significativas	del	metabo-
lismo	 en	 regiones	 frontales,	 ganglios	 ba-
sales,	hipocampo	y	amígdala	 (67-68).	En	
consumidores	 de	 opiáceos los	 resultados	
son	 semejantes	 (69-70)	 con	 reducción	 de	
la	 perfusión	 del	 córtex	 frontal	 en	 un	 90%	
de	 los	 consumidores	 crónicos de heroína	
evaluados.	Este	patrón	de	activación	mos-
tró	 una	 recuperación	 significativa	 después	
de	tres	semanas	de	abstinencia.	En	sujetos	
consumidores crónicos de cannabis	 se	 ha	
descrito	 una	 disminución	 del	 metabolismo	
cerebral	global	(71-72)	y	del	flujo	cerebral	
regional	 en	 el	 córtex	 prefrontal	 (19,	 72),	
frontal	superior	(72)	y	el	cerebelar	(19).	
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En activación (durante la realización de una 
tarea cognitiva)
Los	estudios	de	PET	y	SPECT	en	consumido-
res	 de	 drogas	 evaluados	 durante	 la	 reali-
zación	de	una	 tarea	cognitiva	se	han	cen-
trado	 también	 en	 las	 funciones	 ejecutivas,	
mnésicas	y	motoras.	Los	resultados	sugieren	
una	disminución	de	 la	activación	en	áreas	
implicadas	en	 las	 tareas	evaluadas.	Varios	
estudios	muestran	además	un	incremento	del	
metabolismo	 en	 regiones	 no	 relacionadas	
con	las	funciones	estudiadas,	lo	que	sugiere	
el	desarrollo	de	mecanismos	para	compen-
sar	 el	 hipofuncionamiento	 de	 los	 circuitos	
cerebrales	 alterados	 a	 consecuencia	 del	
consumo	crónico	y	necesarios	para	afrontar	
las	demandas	cognitivas	de	 las	 tareas.	Un	
ejemplo	de	ello	son	los	estudios	en	consumi-
dores	crónicos de cocaína,	en	los	que	se	ha	
encontrado	alteraciones	de	los	circuitos	fron-
tales	 asociados	 a	 las	 funciones	 ejecutivas.	
Durante	 la	 ejecución	 del	 Iowa	 Gambling	
Task	(tarea	de	toma	de	decisiones)	se	ha	ob-
servado	una	mayor	activación	en	el	córtex	
orbitofrontal	derecho	y	una	disminución	en	el	
córtex	prefrontal	dorsolateral	en	consumido-
res	crónicos de cocaína	abstinentes	durante	
25	días	(73).	Los	consumidores	de opiáce-
os también	muestran	alteraciones	en	áreas	
frontales	 relacionadas	 con	 estas	 funciones.		
En	policonsumidores crónicos (con	consumo	
preferente	de	heroína)	se	ha	encontrado	una	
disminución	de	la	activación	en	el	córtex	cin-
gulado	anterior	durante	la	ejecución	en	una	
tarea	de	toma	de	decisiones	tras	abstinencia	
no	inferior	a	tres	meses	(74).	En	consumido-
res crónicos de anfetaminas, de opiáceos,	y	
abstinentes	de	ambas	drogas	no	menor	de	
un	año,		se	ha	observado	utilizando	un	pa-
radigma	de	toma	de	decisiones	(Cambridge	
Risk	Task)	alteraciones	de	la	activación	en	el	
córtex	prefrontal	dorsolateral	y	el	córtex	orbi-
tofrontal	en	los	consumidores	no	abstinentes	

(75).	 En	 consumidores	 crónicos de canna-
bis	utilizando	una	versión	del	Stroop,	se	ha	
observado	una	disminución	del	metabolismo	
cerebral	regional	en	el	córtex	cingulado	an-
terior,	prefrontal	dorsolateral	y	ventromedial,	
áreas	 estimuladas	 por	 la	 tarea	de	 inhibici-
ón,	 junto	 a	 un	 incremento	 de	 la	 actividad	
en	 áreas	 cerebrales	 no	 involucradas	 en	 la	
ejecución	de	esta	tarea	como	el	hipocampo	
o	el	córtex	occipital	(76).	Por	último,	se	ha	
descrito	 una	 menor	 actividad	 en	 el	 córtex	
orbitofrontal	y	prefrontal	dorsolateral	junto	a	
un	incremento	en	el	córtex	parietal	y	cerebe-
lar	(77).	

Tras la administración aguda de drogas
Varios	estudios	de	PET	y	SPECT	han	medido	
los	cambios	en	 la	actividad	 regional	cere-
bral	tras	la	administración	aguda	de	drogas,	
aunque	los	resultados	no	son	concluyentes.	
La	intoxicación por alcohol	(78-79),	cocaí-
na	(80),	morfina (81),	se	ha	asociado	a	una	
disminución	del	metabolismo	cerebral	en	el	
córtex	frontal	y	el	cerebelo.	Tras	la	adminis-
tración	aguda de cannabis o metilfenidato	
se	ha	observado	un	 incremento	de	 la	acti-
vidad	en	el	córtex	prefrontal,	orbitofrontal	y	
el	estriado	(82).	Resultados	similares	se	han	
encontrado	tras	la	administración	intraveno-
sa	de	metilfenidato	en	sujetos	consumidores	
de	cocaína	(83).	

Los	estudios	de	los	efectos	a	corto	plazo	de	
la	administración	de	drogas	parecen	ser	más	
concluyentes.	 Tras	 el	 consumo	 de	 alcohol	
(84-85),	nicotina (86),	y	cannabis	(87)	y)	se	
ha	descrito	un	aumento	del	metabolismo	ce-
rebral	en	el	córtex	prefrontal.	En	 los	sujetos	
alcohólicos	esta	activación	se	ha	asociado	
con	 la	 presencia	 de	 euforia	 (85),	 mientras	
que	en	los	consumidores	de	cannabis	pare-
ce	 asociarse	 a	 la	 percepción	 subjetiva	 de	
intoxicación	(87).		
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Estudios de craving
En	pacientes	consumidores crónicos de co-
caína se	 ha	 encontrado	 un	 incremento	 del	
metabolismo	cerebral	en	el	córtex	prefrontal	
dorsolateral	(88-89)	y	la	amígdala	(88)	tras	
exponerlos	a	videos	que	estimulaban	el	con-
sumo	de	cocaína.	 La	sensación	de	craving	
correlacionó	significativamente	con	el	incre-
mento	del	metabolismo	cerebral	en	el	córtex	
prefrontal	 dorsolateral	 (88).	 En	 consumido-
res crónicos de heroína	se	ha	observado	un	
incremento	de	 la	actividad	en	el	cingulado	
anterior	y	el	córtex	orbitofrontal	al	exponer-
los	a	una	grabación	en	la	que	describían	un	
episodio	de	craving	previo	(49).	Finalmente,	
en	 sujetos	 fumadores crónicos	 expuestos	 a	
estímulos	relacionados	con	el	tabaco	se	ha	
objetivado	un	incremento	de	la	activación	en	
el	córtex	cingulado	anterior	(90).	Existiendo	
una	correlación	positiva	entre	 la	 intensidad	
de	la	sensación	de	craving	y	el	metabolismo	
regional	en	el	córtex	orbitofrontal,	prefrontal	
dorsolateral	y	la	ínsula.	

Estudios de neurotrasmisión  

Tanto	el	PET	como	el	SPECT	se	han	utilizado	
para	 medir	 los	 niveles	 de	 radiotrazadores	
que	se	unen	de	forma	selectiva	a	receptores,	
transportadores	 o	 enzimas	 encargadas	 de	
la	 síntesis	 o	 metabolización	 de	 neurotrans-
misores	(61,	91-93).	(Tabla	2).	La	mayoría	
de	 estudios	 se	 han	 centrado	 en	 el	 sistema	
dopaminérgico,	midiendo	 los	 cambios	pro-
ducidos	en	la	densidad	de	receptores	D2	a	
consecuencia	del	consumo	agudo	o	crónico	
de	las	drogas,	aunque	estudios	recientes	han	
abarcado	otros	sistemas	de	neurotransmisión	
como	el	opioide,	el	GABAérgico	o	el	seroto-
nérgico.	Los	resultados	de	estos	estudios	son	
concluyentes:	 los consumidores crónicos de 
cocaína, metanfetamina, heroína, alcohol 
o cannabis	muestran	una	disminución	de	la	

densidad	de	los	receptores	D2,	principalmen-
te	en	el	estriado	y	el	córtex	prefrontal.	

La	investigación	en	pacientes	cocainómanos 
y	consumidores	crónicos	de	metamfetamina 
se	 han	 centrado	 en	 el	 sistema	 dopaminér-
gico.	 Esto	 se	debe	a	que	 las	propiedades	
estimulantes	y	adictivas	de	ambas	sustancias	
se	han	atribuido	a	su	capacidad	de	bloque-
ar	el	transportador	de	la	dopamina	(DAT)	y	
por	lo	tanto	de	aumentar	los	niveles	sinápti-
cos	de	este	neurotransmisor.	Se	ha	podido	
demostrar	que	existe	una	 relación	entre	 los	
efectos	reforzantes	de	la	cocaína y	los	nive-
les	de	captación	de	ésta	en	el	cerebro	(94)	
utilizando	11C-cocaína.	Para	que	los	sujetos	
perciban	la	sensación	de	“colocón”	asocia-
da	al	consumo	de	cocaína,	 independiente-
mente	de	la	vía	de	administración	utilizada,		
es	preciso	que	exista	más	de	un	60%	de	ocu-
pación	del	DAT	(95-96).	La	disminución	en	
los	 niveles	del	DAT	 se	 ha	descrito	 también	
en	consumidores	crónicos de metanfetamina	
(91,	97).	 Los	niveles	de	DAT	se	 recuperan	
tras	12-17	meses	de	abstinencia	del	consu-
mo	(91)	aunque	 la	disfunción	neuropsicoló-
gica	parece	no	revertir.		

Sin	 embargo,	 han	 sido	 los	 estudios	 sobre	
los	niveles	en	situación	basal	de	 los	 recep-
tores	D2	 los	que	han	aportado	 información	
sobre	 los	 mecanismos	 cerebrales	 que	 ex-
plican	 la	 pérdida	 de	 control	 característica	
de	los	consumidores	crónicos de cocaína o 
metamfetamina.	Estos	muestran	una	disminu-
ción	 de	 los	 receptores	D2	 y	 de	 los	 niveles	
de	dopamina	(92,	98-99).	Esta	disminución	
de	los	receptores	D2	se	ha	asociado	a	una	
disminución	 del	 metabolismo	 cerebral	 en	
regiones	corticales	implicadas	en	el	circuito	
mesolímbico	 como	 el	 córtex	 cingulado	 an-
terior	o	el	orbitofrontal	(91,	93).	Otros	estu-
dios	han	demostrado	la	disminución	de	los	
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receptores	opioides	mu	(100)	y	del	sistema	
serotonérgico	 (101)	 en	 pacientes	 cocainó-
manos.		En	consumidores de MDMA se	ha	
descrito	una	disminución	de	 los	niveles	del	
transportador	de	la	serotonina	(102).	La	uti-
lización	 de	 123-I-ß-CIT	 para	 medir	 la	 densi-
dad	 del	 transportador	 de	 la	 serotonina	 en	
consumidores	crónicos de MDMA activos	y	
abstinentes	durante	un	año,	ha	demostrado	
que	el	consumo	crónico	se	asocia	a	efectos	
neurotóxicos	en	las	neuronas	serotonérgicas.	
Esta	 afectación	 es	 reversible	 y	 parece	 ser	
mayor	 en	 las	 mujeres	 que	 en	 los	 hombres	
(103).	El	mecanismo	de	acción	del alcohol 
y las benzodiazepinas	está	mediado	por	su	
acción	sobre	 los	 receptores	gabérgico.	Los	
resultados	apuntan	a	una	disminución	de	los	
niveles	de	los	receptores	benzodiazepínicos,	
marcados	mediante	 11C-flumazenil	 (104)	 o	
123-I-iomazenil	 (105).	En	sujetos	alcohólicos	
se	ha	encontrado	signos	de	atrofia,	y	estu-
dios	recientes	han	demostrado	que	la	afec-
tación	de	los	receptores	GABA	está	presente	
incluso	en	regiones	en	las	que	no	se	objeti-

vaba	 atrofia	 cortical	 (106).	 Además	mues-
tran	una	disminución	de	los	receptores	D2	y	
del	DAT	en	los	ganglios	basales	(61,	107).	
Esto	podría	explicarse	por	las	interacciones	
entre	ambos	sistemas	de	neurotransmisión	y	
por	la	presencia	en	áreas	del	estriado	de	re-
ceptores	D2	localizados	en	neuronas	gaba-
érgicas.		Finalmente,	los	fumadores	muestran	
una	reducción	de	los	niveles	de	las	enzimas	
MAO-A	y	MAO-B	de	un	30%	y	un	40%	res-
pectivamente	(108-109).	Ambas	enzimas	se	
encargan	de	 la	metabolización	de	 las	mo-
noaminas,	entre	ellas	 la	dopamina,	 lo	que	
ayudaría	 a	 explicar	 los	 efectos	 reforzantes	
producidos	 por	 la	 nicotina.	 Esta	 hipótesis	
ha	sido	confirmada	por	investigaciones	que	
demuestran	que	 la	 inhibición	de	 la	enzima	
MAO	juega	un	papel	importante	en	el	pro-
ceso	de	dependencia	al	tabaco	(110).	Los	
fumadores	muestran	una	reducción	de	los	ni-
veles	de	receptores	dopaminérgicos	D1	en	el	
estriado	(111).	El	consumo	crónico	de	nico-
tina	no	parece	tener	efecto	sobre	los	niveles	
del	transportador	de	la	dopamina	(112).
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Los	estudios	de	neuroimagen	han	contribuido	
significativamente	 a	 la	 comprensión	 de	 los	
efectos	de	las	drogas	de	abuso	sobre	el	sis-
tema	nervioso	central	y	 las	áreas	cerebrales	
implicadas.	Hasta	el	momento	la	mayoría	de	
los	estudios	de	neuroimagen	han	sido	realiza-
dos	 individualmente	mediante	 un	 único	 tipo	
de	 técnica.	 En	 un	 futuro	próximo	 los	 investi-
gadores	 podrán	 recoger	 información	 de	 la	
misma	persona	mediante	diferentes	técnicas	e	
integrar	la	información	lo	que	permitirá	avan-
zar	 en	 el	 conocimiento	 de	 la	 fisiopatología	
de	 la	 adicción.	 Por	 ejemplo	 sería	 oportuno	
estudiar	 la	 misma	 persona	 mediante	 RMf	 y	
PET,	o	integrar	técnicas	con	una	relativa	baja	
resolución	temporal	(RMf	y	PET)	con	otras	de	
alta	resolución	temporal	pero	baja	resolución	
espacial	(EEG	y	EMG).	Además	se	potencia-
rán	 el	 empleo	de	estas	 técnicas	 en	diseños	
longitudinales,	que	permitirán	establecer	rela-

ciones	causa	efecto.	También	se	desarrollarán	
los	estudios	tras	la	administración	controlada	
de	 substancias	 de	 abuso	 o	 de	 pruebas	 de	
estimulación	psicoafarmacológica,	así	como	
la	investigación	de	variantes	genotípicas	aso-
ciadas	a	determinadas	funciones	cerebrales	o	
a	psicopatología.

De	momento	los	estudios	de	neuroimagen	
están	 prácticamente	 limitados	 al	 área	 de	
la	 investigación,	 en	 parte	 debido	 a	 su	
complejidad,	 a	 la	 necesidad	 de	 equipos	
multidisciplinares,	 y	 al	 elevado	 coste	 de	
las	 exploraciones.	 El	 siguiente	 paso	 será	
su	aplicación	a	la	clínica,	desde	la	detec-
ción	de	alteraciones	prodrómicas	preclíni-
cas	 (alteraciones	 estructurales	 o	 funciona-
les	 en	 consumidores	 de	 inicio	 temprano)	
hasta	 alteraciones	 que	 permitan	 predecir	
la	respuesta	terapéutica.

El futuro de los estudios de  
neuroimagen en la adicción
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Tabla 1. Variables a tener en cuenta 
en un estudio de neuroimagen y adicción.

Diseño Caso-control / Experimentales  

Tipo	de	consumo Crónico
Recreacional

Frecuencia	de	consumo Diario/semanal/mensual

Tipo	de	droga Cannabis,	cocaína,	opiodes,	etc
Policonsumo

Abstinencia	 Droga	de	estudio	/	tiempo	abstinente
Otras	drogas	/	tiempo	abstinente
Alcohol	/	tiempo	abstinente
Tabaco	/	tiempo	abstinente

Presencia	de	otras	patologías Psiquiátrica/patología	dual
Neurológicas
Infecciosas

Tipo	de	técnica Estructural
Funcional

Condición	experimental Reposo
Actividad	cognitiva

Procesamiento	de	las	imágenes Análisis	de	voxel
Regiones	de	interés	(ROI)

Diseño caso-control

Grupos	emparejados	por: Edad
Sexo
Dominancia	manual

Diseños experimentales: administración de substancias

Tipo	de	diseño Paralelo
Cruzado

Dosis	administrada Alta
Baja

Vía	de	administración Fumada
Oral
Intravenosa

Farmacocinética Absorción
Transporte
Metabolización	(CYP450	y	otros)
Semivida	de	eliminación

Farmacodinamia Sistema	de	neurotransmisión
Unión	a	receptor
Densidad	de	receptores

Comparación	con Placebo
Otras	sustancias
Línea	base
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Tabla 2. Radiotrazadores utilizados  
en estudios de adicción.

RADIOTRAZADOR ELEMENTO A ESTUDIAR

PET

H2
150 Flujo	sanguíneo	cerebral

18F-desoxiglucosa Metabolismo	de	la	glucosa
11C-raclopride Receptores	dopaminérgicos	D2

11C-cocaine Transportador	de	dopamina
11C-flumazenil Receptores	benzodiazepínicos
11C-carfentanil Receptor	u	opiáceo

SPECT
99Tc-HMPAO Metabolismo	cerebral

123I	IBZM	 Densidad	de	receptores	D2

123-I-ß-CIT Transportador	de	serotonina
123-I-iomazenil Receptores	benzodiazepínicos
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Figura 1. Estudios de neuroimagen en consumidores de 
cocaína, cannabis y opiodes en la base de datos del 

PubMed (hasta noviembre de 2006). 
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Figura 2. Técnicas de neuroimagen. 

Tipo de técnica

Estructural Funcional
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cerebral

Reposo* Reposo* Reposo	/	Tarea	cognitiva*

*	Situación	experimental	

Figura 3. Técnicas de neuroimagen: 
diferencias en resolución temporal y espacial.
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Figura 4. Imagen de resonancia magnética estructural (RM). 
(A) Paciente varón de 45 años con trastorno de dependencia de alcohol 

crónica (nótense la dilatación ventricular y el alargamiento del 
surco); (B) imagen de RM de su respectivo control.

*Situación	de	reposo:	Presentación	de	imágenes	de	contenido	neutro.

**Situación	de	activación:	Presentación	de	imágenes	relacionadas	con	el	consumo	de	drogas.

Figura 5. Ejemplo de paradigma experimental utilizado  
en estudios de adicción: diseño de bloques
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Figura 6. Ejemplo de paradigma experimental utilizado en 
estudios de adicción: diseño event-related.

Figura 7. Máquinas utilizadas en la resonancia 
mágnética funcional (RMf), en la tomografía por emisión 
de positrones (PET) y en la tomografía por emisión de 

un único fotón (SPECT).

C A C C C A C C A C

	

*Situación	de	reposo:	Presentación	de	imágenes	de	contenido	neutro.

**Situación	de	activación:	Presentación	de	imágenes	relacionadas	con	el	consumo	de	drogas.

 SPECT PET RMf
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Córtex Cingulado anterior
(Resolución	de	conflictos)

Figura 8. Áreas cerebrales implicadas en 
el circuito del refuerzo.

Cerebelo
(Procesamiento	motor,

Memoria	procedimental)
Hipocampo
(Memoria)

Amígdala
(Emociones)

Córtex Prefrontal
(Toma	de	decisiones,	

planificación)

Córtex Orbitofrontal
(Toma	de	decisiones,

procesamiento	emocional)
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Instituto de Neurociencias de Alicante, Universidad Miguel Hernández-CSIC, 
Apartado de correos 18, 03550 San Juan de Alicante.

Mecanismos neurobiológicos implicados en 
el desarrollo de la dependencia alcohólica

El	proceso	de	dependencia	al	alcohol	impli-
ca	modificaciones	funcionales	en	la	neuro-
transmisión	cerebral	alterando	de	esta	ma-
nera	 el	 equilibrio	 homeostático	 entre	 neu-
rotransmisores	inhibidores	y	excitadores	en	
diferentes	circuitos	cerebrales	relacionados	
con	el	refuerzo	inducido	por	sustancias.	Un	
gran	número	de	resultados	experimentales	
sugieren	que	el	alcohol	ejerce	efectos	muy	
variados	sobre	los	principales	sistemas	de	
neurotransmisión	dependiendo	del	 tiempo	
y	el	patrón	de	ingesta	de	la	bebida.	Así,	el	
consumo	de	alcohol	a	corto	plazo	poten-
cia	 la	 neurotransmisión	 inhibitoria	 (por	 in-
hibición	de	 la	 transmisión	glutamatérgica,	
y	 activación	 de	 neuronas	 GABAérgicas),	
mientras	que	a	largo	plazo	se	produce	to-
lerancia,	 lo	que	 tiende	a	desplazar	 estas	
alteraciones	 neuroquímicas	 hacia	 valores	
normales.	 Por	 el	 contrario,	 si	 el	 consumo	
de	alcohol	es	discontinuo	o	se	reduce	brus-

camente,	se	produce	activación	de	la	neu-
rotransmisión	 glutamatérgica	 e	 inhibición	
de	la	neurotransmisión	GABAérgica,	entre	
otras	 muchas	 alteraciones	 neuroquímicas,	
lo	 que	 desencadena	 síndrome	 de	 absti-
nencia	y	consiguiente	comportamiento	de	
búsqueda	y	deseo	irrefrenable	de	consumir	
alcohol.

Los	efectos	del	alcohol	alteran	distintos	sis-
temas	de	neurotransmisión	y	neuromodula-
ción,	 entre	 los	 que	 se	 puede	 destacar	 la	
dopamina	(DA),	noradrenalina	(NA),	factor	
liberador	 de	 corticotropina	 (CRF),	 neuro-
péptido	Y	(NPY),	sistema	opioide	y	el	siste-
ma	cannabinoide	endógeno.	El	avance	en	
el	 conocimiento	 del	 consumo	 de	 alcohol	
ha	sido	posible	gracias	a	alcanzar	un	me-
jor	 entendimiento	 en	 los	mecanismos	 que	
regulan	 la	actividad	de	neurotransmisores		
neuromoduladores.
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El	 consumo	de	alcohol	a	 corto	plazo	de-
prime	 la	 función	 cerebral	 por	 alteración	
del	equilibrio	entre	 la	neurotransmisión	 in-
hibitoria	y	excitatoria.	Específicamente,	el	
alcohol	puede	actuar	como	depresor	incre-
mentando	la	neurotransmisión	inhibitoria,	y	
reduciendo	la	neurotransmisión	excitatoria.	
Algunos	de	los	efectos	depresores	del	alco-
hol	se	han	relacionado	con	algunas	de	las	
manifestaciones	 comportamentales	 como	
son	 la	disminución	de	 la	atención,	 las	al-
teraciones	en	la	memoria,	los	cambios	de	
humor	y	la	somnolencia.

Incremento de la 
neurotransmisión inhibitoria

El	 principal	 neurotransmisor	 inhibitorio	 en	
el	cerebro,	es	el	ácido	gamma-aminobutí-
rico	(GABA),	que	actuando	a	través	de	las	
distintas	subunidades	del	receptor	GABAA	
es	el	responsable	del	estado	de	sedación	y	
disminución	de	la	ansiedad	inducidos	por	
la	ingesta	de	alcohol.	Algunos	estudios	su-
gieren	que	el	consumo	de	alcohol	a	corto	
plazo,	incrementa	el	efecto	inhibitorio	del	
receptor	GABAA	(1),	en	corteza	cerebral	y	
médula	espinal.	Otros	estudios	demuestran,	
sin	embargo,	que	el	alcohol	incrementa	la	
función	del	 receptor	GABAérgico	 sólo	en	
algunas	regiones	cerebrales	y	en	determi-
nadas	condiciones	experimentales	(1).

Por	 otro	 lado,	 se	 ha	 demostrado	 que	 el	
alcohol	incrementa	la	función	de	los	recep-
tores	de	glicina,	(el	mayor	neurotransmisor	
inhibitorio	de	médula	espinal	y	 tallo	cere-
bral)	 y	 la	actividad	de	neuromoduladores	
inhibitorios	 como	 la	 adenosina.	 Así,	 la	
activación	 del	 sistema	 adenosina	 causa	

sedación,	mientras	 que	 su	 inhibición	 pro-
duce	excitación.

Sin	embargo,	 los	efectos	 sedantes	del	al-
cohol	son	el	resultado	de	la	interacción	de	
diferentes	sistemas	de	neurotransmisión.	Un	
ejemplo	de	esta	 interacción	ocurre	en	 las	
células	 de	 Purkinje	 cerebelares.	 En	 estas	
células,	el	incremento	en	la	activación	del	
receptor	GABAA	 inducido	 por	 el	 alcohol,	
se	produce	de	forma	simultánea	a	la	acti-
vación	de	receptores	adrenérgicos	(2).

Inhibición de la 
neurotransmisión excitatoria

El	 alcohol,	 tambien	 puede	 producir	 seda-
ción	 por	 reducción	 de	 la	 neurotransmisión	
excitatoria.	Así,	diversos	estudios	experimen-
tales	 sugieren	 que	 la	 exposición	 aguda	 a	
concentraciones	 tóxicas	de	alcohol,	 inhibe	
la	 actividad	del	 ácido	glutámico	 el	mayor	
neurotransmisor	excitatorio	del	cerebro,	que	
junto	con	el	aspartato	actúan	sobre	recepto-
res	NMDA	y	 receptores	no	NMDA	 (kaina-
to),	siendo	una	de	las	causas	de	los	efectos	
sedantes	del	alcohol	(3).	Cabe	destacar	la	
importancia	de	las	proyecciones	glutamatér-
gicas	desde	el	hipocampo	y	corteza	hasta	
el	núcleo	accumbens,	al	que	también	llegan	
numerosas	neuronas	dopaminérgicas	proce-
dentes	del	área	del	 tegmento	ventral	 (VTA)	
(4)	 y	 terminan	 principalmente	 en	 neuronas	
GABAérgicas	 espinosas	medias	 (5).	Mien-
tras	que	las	fibras	dopaminérgicas	realizan	
contactos	 simétrico-sinápticos	 (de	 tipo	 inhi-
bidor)	con	las	neuronas	GABAérgicas	espi-
nosas	medias,	las	neuronas	glutamatérgicas	
forman	sinapsis	asimétricas	(excitadoras)	en	
tales	 células	 (5).	 Por	 tanto,	 la	 producción	

Efecto del consumo de alcohol a corto plazo
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GABAérgica	del	núcleo	accumbens	podría	
regularse	por	la	administración	local	de	an-
tagonistas	de	NMDA,	por	 la	de	agonistas	
indirectos	de	dopamina	(como	la	anfetami-

na	y	la	cocaína),	y	por	la	administración	de	
sustancias	 que	 activan	 la	 entrada	 dopami-
nérgica	 en	 el	 núcleo	 accumbens	 (como	 la	
nicotina	y	la	morfina).

Las	alteraciones	neuroquímicas	que	se	produ-
cen	en	el	cerebro	tienden	a	invertirse	después	
de	una	ingestión	continuada	de	alcohol.	Por	
ejemplo,	 aunque	 el	 consumo	 de	 alcohol	 a	
corto	plazo	incrementa	la	función	del	recep-
tor	GABAA	y	disminuye	la	del	receptor	gluta-
matérgico,	el	 consumo	prolongado	 tiene	el	
efecto	opuesto	(6),	es	decir,	reducción	en	la	
función	GABAérgica	por	muerte	neuronal	en	
el	 giro	 dentado	 hipocampal	 (7)	 y	 disminu-
ción	de	la	expresión	de	la	subunidad	alfa1	
del	 receptor	GABAA	en	 hipocampo	 y	área	
del	tegmento	ventral	(8),	y	aumento	de	la	ac-
tividad	 excitatoria	 glutamatérgica	 (9)	 en	 el	
núcleo	central	de	la	amígdala.

De	todas	las	alteraciones	neuroquímicas	que	
se	producen	en	el	 cerebro	 tras	el	 consumo	
prolongado	 de	 alcohol	 queremos	 destacar	
por	sus	novedosas	y	potenciales	implicacio-
nes	 terapéuticas	a	 las	que	 se	producen	en	
el	sistema	cannabinoide	endógeno.	Resulta-
dos	 recientes	 sugieren	 que	 el	 consumo	 de	
alcohol	 a	 largo	 plazo	 tambien	 podría	 mo-
dificar	 la	actividad	de	los	componentes	del	
sistema	cannabinoide	endógeno.	Este	nuevo	
sistema	de	neurotransmisión	se	compone	de	
ligandos	 endógenos	 como	 la	 anandamida	
(AEA)	(10)	y	el	2-araquidonil	glicerol	(2-AG)	
(11)	que	se	unen	de	forma	específica	a	dos	
tipos	 de	 receptores	 cannabinoides,	 ambos	
acoplados	a	proteínas	G,	el	 receptor	CB1	
localizado	 fundamentalmente	 en	 el	 sistema	

nervioso	central	 (12),	y	el	 receptor	CB2	 lo-
calizado	preferentemente	en	 las	células	del	
sistema	 inmunológico.	 Se	 ha	 sugerido	 la	
participación	 del	 sistema	 cannabinoide	 en	
numerosas	 funciones	 fisiológicas,	 como	 la	
actividad	 motora,	 el	 aprendizaje	 y	 la	 me-
moria,	 la	antinocicepción,	el	control	de	 las	
emociones,	el	desarrollo	neuronal	y	la	regu-
lación	de	diversos	procesos	 inmunológicos.	
Resultados	recientes	implican	al	sistema	can-
nabinoide	 en	 los	 sistemas	 de	 recompensa	
a	 determinadas	 drogas	 como	 el	 alcohol,	
la	 nicotina,	 cocaína,	 y	 los	 derivados	 opiá-
ceos	 (13,14,15,16).	 En	 efecto,	 la	 exposi-
ción	crónica	a	vapores	de	etanol	induce	una	
disminución	 tanto	 en	 la	densidad	 como	en	
la	 funcionalidad	del	 receptor	cannabinoide	
CB1	(17,18)	en	las	membranas	plasmáticas	
del	cerebro	de	ratón.	De	hecho,	la	densidad	
del	receptor	cannabinoide	CB1	es	menor	en	
cepas	de	ratones	seleccionadas	por	su	pre-
ferencia	por	el	consumo	de	alcohol	como	la	
C57BL/6	en	comparación	con	 las	DBA/2	
(no	preferentes)	(19).	Por	otro	lado,	se	ha	ob-
servado	que	la	exposición	crónica	a	alcohol	
en	células	de	neuroblastoma	incrementa	los	
niveles	de	AEA	y	de	su	precursor,	el	ácido	N-
araquidonil-fosfatidil-etanolanina	 (20),	mien-
tras	 que	 en	 células	 granulares	 cerebelares,	
se	encuentra	 un	aumento	de	 los	 niveles	de	
2-AG	 (21).	 Estos	 resultados	 permiten	 hipo-
tetizar	 que	 el	 consumo	 crónico	 de	 alcohol	
incrementa	la	síntesis	y	liberación	de	AEA	y	

Efecto del consumo de alcohol a largo plazo
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2-AG,	 lo	 que	 provoca	 una	 disminución	 en	
el	 número	 y	 en	 la	 funcionalidad	de	 los	 re-
ceptores	CB1	 (13).	Es	 interesante	destacar	
que	el	alcohol	 y	distintos	derivados	canna-
binoides,	 presentan	 efectos	 farmacológicos	
y	comportamentales	similares,	de	forma	que	
a	dosis	bajas	presentan	efectos	eufóricos	y	
estimulantes,	mientras	que	a	dosis	altas	pro-
ducen	 sedación	 (22).	 En	 general,	 los	 deri-
vados	cannabinoides	producen	hipotermia,	
euforia,	 analgesia	 y	 alteraciones	 motoras	
(13,23).	 Se	 ha	 observado	que	 la	 falta	 de	
coordinación	motora	provocada	por	 la	ad-
ministración	intracerebelar	de	THC	se	ve	po-
tenciada	por	la	administración	sistémica	(i.p)	
de	alcohol	(24).	Es	interesante	destacar	que	
la	ataxia	inducida	tanto	por	la	administración	
aguda	de	alcohol	(2	g/Kg,	i.p)	como	la	de	
cannabinoides	 (THC,	15	mg/Kg,	 i.c.b)	 se	
regula	por	el	receptor	de	adenosina	A1	ce-
rebelar,	de	forma	que	la	inactivación	de	este	
receptor	con	un	oligonucleótido	antisentido,	
ya	sea	de	manera	oral	o	sistémica,	reduce	
significativamente	la	alteración	motora	(25).	
Esta	interacción	entre	diferentes	sistemas	de	
neurotransmisión	 en	 una	 situación	 de	 “mul-
tidependencia”	en	el	animal	o	el	 individuo	
alcohólico	complica	diferentes	aspectos	de	
la	 presentación	 y	 evolución	 del	 comporta-
miento	adictivo	(propiedades	reforzantes	del	
alcohol,	abstinencia,	recaídas)	y	de	su	trata-
miento	farmacológico	(naltrexona,	acampro-
sato,	inhibidores	selectivos	de	la	recaptación	
de	serotonina)	y	psicoterapéutico.

Síndrome de abstinencia a 
alcohol

Cuando	el	consumo	de	alcohol	se	interrum-
pe	en	individuos	tolerantes,	se	produce	un	
síndrome	de	abstinencia,	caracterizado	por	
la	 aparición	 de	 temblores,	 alucinaciones,	
insomnio,	agitación	y	confusión	(26).	Se	ha	

sugerido	 que	 este	 síndrome	 representa	 la	
hiperactividad	 del	 mecanismo	 adaptativo	
neural	no	compensado	por	el	efecto	inhibi-
torio	del	alcohol.	Se	produce	un	incremento	
en	 la	 actividad	 del	 receptor	 NMDA,	 por	
inhibición	 prolongada	 de	 los	 mecanismos	
glutamatérgicos,	 que	 aumentaría	 la	 canti-
dad	de	calcio	que	entra	en	las	células	ner-
viosas.	 Pero	 aunque	 el	 calcio	 es	 esencial	
para	la	función	neuronal,	un	exceso	de	esta	
sustancia	produce	 toxicidad	y	muerte	celu-
lar.	De	hecho,	repetidos	ciclos	de	consumo	
de	alcohol	y	abstinencia	puede	resultar	en	
daño	cerebral	por	exceso	de	calcio	neuro-
nal	(27).	No	obstante,	las	respuestas	neuro-
conductuales	 de	 la	 abstinencia	 a	 alcohol,	
tambien	se	explican	a	través	de	un	modelo	
animal	basado	en	el	consumo	crónico	e	in-
termitente	 de	 alcohol,	 que	 demuestra	 una	
disminución	 en	 la	 actividad	 GABAérgica	
y	 reducción	 del	 número	 y	 sensibilidad	 de	
los	 receptores	GABAA,	 responsable	del	 in-
cremento	 en	 los	 niveles	 de	 ansiedad	 des-
encadenada	 (28).	 La	 interacción	 entre	 el	
alcohol	y	el	receptor	GABA	se	evidencia	en	
estudios	que	muestran	 una	disminución	 en	
las	manifestaciones	del	 síndrome	de	absti-
nencia	alcohólica	por	el	uso	de	sustancias	
que	incrementan	la	actividad	GABAérgica,	
como	las	benzodiazepinas	y	los	bloquean-
tes	de	la	recaptación	del	GABA.	

Durante	 el	 síndrome	 de	 abstinencia,	 se	
produce	 también	una	activación	simpática	
excesiva	que	ocurre	por	aumento	de	la	libe-
ración	noradrenalina	en	el	locus	coeruleus,	
aumento	de	los	niveles	de	adrenalina	y	ac-
tivación	 del	 eje	 HHA	 (hipercortisolemia).	
También	 se	 ha	 postulado	 la	 participación	
de	los	receptores	de	adenosina	localizados	
en	el	 locus	coeruleus	como	elementos	rele-
vantes	en	la	hiperactivación	inducida	por	la	
abstinencia.
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El	 sistema	opioide	endógeno	 también	 inter-
viene	en	el	descenso	de	la	actividad	dopa-
minérgica	que	se	produce	durante	 la	absti-
nencia	(29),	hecho	que	explicaría	la	utilidad	
terapéutica	de	los	antagonistas	opiáceos	en	
el	 tratamiento	 del	 síndrome	 de	 abstinencia	
a	alcohol.	Estudios	recientes	indican	que	el	
bloqueo	del	 receptor	 opioide,	por	 ejemplo	
con	naltrexona	 (antagonista	de	 los	 recepto-

res	opioides	mu),	reduce	el	deseo	irrefrena-
ble	de	consumo	de	alcohol	(3).	En	efecto,	la	
administración	de	este	antagonista	de	recep-
tores	opioides	reduce	el	consumo	de	alcohol	
tanto	en	animales	de	experimentación	como	
en	pacientes	alcohólicos	(30,31,32),	proba-
blemente	impidiendo	la	acción	de	los	pépti-
dos	opioides	 liberados	como	consecuencia	
del	consumo	de	alcohol.

Los	 avances	 más	 recientes	 en	 la	 teoría	 de	
la	dependencia	han	subrayado	el	papel	del	
sistema	nervioso	central	en	la	regulación	del	
refuerzo	positivo	y	negativo	de	 las	distintas	
drogas	de	abuso	(33,34).	El	alcohol	presen-
ta	una	elevada	capacidad	adictiva	que	 se	
relaciona	con	su	efecto	reforzante,	es	decir,	
el	deseo	de	continuar	consumiendo	alcohol	
para	seguir	experimentando	sus	efectos	eufó-
ricos	 (refuerzo	 positivo)	 o	 para	 no	 sufrir	 la	
abstinencia	(refuerzo	negativo).

Una	de	las	características	comunes	a	todas	
las	drogas	de	abuso	 incluído	el	alcohol	es	
estimular	 la	 actividad	dopaminérgica	 en	 el	
sistema	 mesolímbico	 (35,36,37,38).	 Con-
cretamente,	 este	 aumento	 de	 la	 actividad	
dopaminérgica	en	amígdala,	núcleo	accum-
bens	 y	 estriado	 dorsal	 entre	 otras	 regiones	
del	 sistema	 límbico,	 a	 través	 de	 la	 interac-
ción	con	receptores	glutamatérgicos	(29),	se	
ha	relacionado	con	la	acción	reforzante	que	
confiere	a	 las	drogas	su	capacidad	adictó-
gena.	Este	hecho	se	ha	puesto	de	manifies-
to	 mediante	 la	 utilización	 de	 la	 nomifensi-
na	 (39),	que	demuestra	que	 los	 lugares	de	
“recompensa	 efectiva”	 se	 encuentran	 en	 la	
región	ventromedial	del	núcleo	accumbens,	
llamada	 región	 "periférica",	 y	 no	 en	 la	 re-

gión	 más	 dorsal	 y	 lateral,	 llamada	 región	
"nuclear".	Tal	descubrimiento	puede	 resultar	
importante,	 ya	 que	 las	 regiones	 nuclear	 y	
periférica	 del	 núcleo	 acumbens	 tienen	 dis-
tintas	 proyecciones	 eferentes	 y	 subtipos	 de	
receptores	 de	 dopamina	 D2	 y	 D3	 que	 se	
expresan	diferencialmente.	Las	células	de	la	
periferia	del	núcleo	acumbens	se	proyectan	
principalmente	 hacia	 el	 área	 del	 tegmento	
ventral,	mientras	que	las	células	del	núcleo	se	
proyectan	hacia	la	zona	compacta	de	la	sus-
tancia	negra	 (40).	 Los	 receptores	D2	están	
presentes	en	la	periferia	(41)	y	desempeñan	
un	papel	importante	en	la	activación	motora	
(42),	mientras	que	 los	 receptores	D3	estan	
localizados	en	el	núcleo	(41)	y	desempeñan	
un	 papel	 fundamental	 en	 la	 inhibición	 mo-
tora.	 También	 la	corteza	 frontal	 recibe	afe-
rencias	dopaminérgicas	del	área	 tegmental	
ventral	y	las	inyecciones	locales	de	los	anta-
gonistas	de	dopamina	(43)	o	 las	neurotoxi-
nas	de	dopamina	(44)	bloquean	los	efectos	
de	recompensa	del	alcohol.

En	 la	dependencia	alcohólica	es	necesario	
considerar	la	participación	de	otros	sistemas	
neurotrasmisores	 ya	 que,	 por	 ejemplo,	 las	
neuronas	GABAérgicas	actúan	sobre	las	neu-
ronas	dopaminérgicas	del	área	del	tegmento	

Refuerzo y dependencia al alcohol
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ventral	modulando	el	refuerzo,	lo	mismo	que	
las	 neuronas	 encefalinérgicas	actúan	 sobre	
los	 receptores	 opioides	 situados	 en	 estas	
mismas	neuronas	dopaminérgicas.	A	su	vez,	
esas	neuronas	encefalinérgicas	están	activa-
das	 por	 receptores	 serotoninérgicos	 5-HT3,	
contribuyendo	este	hecho	al	efecto	reforzan-
te	del	alcohol	(45).

Es	 importante	 señalar	 que	 en	 el	 área	 del	
tegmento	ventral	(46,47)	los	agonistas	opiá-
ceos	mu	y	delta	son	en	gran	parte	responsa-
bles	de	las	acciones	reforzantes	del	alcohol	
(48,49).	 Concretamente,	 la	 activación	 de	
receptores	opiáceos	mu	estimula	la	actividad	
de	 neuronas	 dopaminérgicas	 en	 terminales	
del	sistema	mesolímbico	(50,51)	por	desin-
hibición	 de	 neuronas	 inhibitorias	 espinosas	
medias	 GABAérgicas	 (52,53).	 Aunque	 no	
se	conoce	con	precisión	el	mecanismo	mo-
lecular	 de	 la	 intervención	 de	 los	 agonistas	
delta	en	esta	región	(54),	la	eficacia	relativa	
del	agonista	mu	DAMGO	y	la	del	agonista	
delta	DPDPE,	sobre	el	efecto	reforzante	del	
alcohol	(48),	se	caracteriza	por	el	aumento	
de	los	niveles	de	dopamina	en	el	núcleo	ac-
cumbens	 (51).	 Sin	 embargo,	 los	 agonistas	
kapa	opiáceos	no	 intervienen	en	 la	acción	
reforzante	del	alcohol	(50)	en	el	núcleo	ac-
cumbens	 (51).	 Por	 el	 contrario,	 la	adminis-
tración	de	opiáceos	kapa	produce	aversión	
(55)	e	inhibición	del	disparo	dopaminérgico	
en	el	núcleo	accumbens	(51).

Se	ha	observado	un	aumento	en	la	expresión	
génica	de	los	péptidos	opioides	proencefa-
lina,	 prodinorfina	 y	 proopiomelanocortina	
en	 diversas	 regiones	 cerebrales	 de	 ratas	 y	
ratones	 selectivamente	 cruzados	en	 función	
de	su	preferencia	por	el	consumo	de	alcohol	
(56,57).	La	relevancia	de	la	intervención	del	
sistema	 opioide	 endógeno	 en	 la	 adicción	
a	alcohol	 se	ha	evidenciado	 recientemente	

en	un	interesante	artículo	que	demuestra	que	
en	los	animales	geneticamente	manipulados	
desprovistos	de	receptor	mu	opioide	(“knoc-
kout	mu”)	no	se	produce	adicción	al	alcohol	
(58).	De	acuerdo	con	esta	idea,	se	ha	comu-
nicado	que	en	ratas	preferentes	por	el	consu-
mo	de	alcohol	de	la	raza	Fawn-Hooded	(FH)	
el	consumo	crónico	de	alcohol	produce	un	
marcado	aumento	en	la	densidad	de	recep-
tores	mu	opioides	en	el	núcleo	accumbens	y	
en	el	área	del	tegmento	ventral	y	un	aumento	
en	 la	densidad	de	 receptores	D1	y	D2	de	
dopamina	en	 sustancia	negra	 (59,60).	Sin	
embargo,	en	modelos	de	ratas	Sardinian	se-
leccionadas	por	su	preferencia	al	alcohol,	se	
observa	una	marcada	reducción	de	recepto-
res	opioides	en	el	caudado	putamen	y	en	la	
región	periférica	del	núcleo	accumbens	con	
respecto	a	las	ratas	no	preferentes.		En	estos	
animales,	 también	se	ha	detectado	un	des-
censo	en	la	expresión	génica	de	encefalina	
en	la	zona	caudal	del	caudado	putamen	y	
un	aumento	en	la	corteza	cerebral,	sin	obser-
varse	cambios	en	la	expresión	génica	de	la	
prodinorfina	(61).

Investigaciones	recientes	sugieren	la	implica-
ción	del	 receptor	 cannabinoide	CB1	en	el	
circuito	neuronal	que	regula	las	propiedades	
reforzantes	del	alcohol.	Se	ha	encontrado	que	
el	bloqueo	de	este	receptor	con	el	antagonis-
ta	SR141716A	produce	una	disminución	del	
consumo	de	alcohol	en	dos	modelos	de	roe-
dores	seleccionados	por	 su	consumo	prefe-
rente,	los	ratones	C57BL/6	(62),	y	las	ratas	
Sardinian	sP	(63).	Recientemente	(64)	se	ha	
observado	en	ratas	Wistar	una	disminución	
del	 consumo	de	alcohol	mediante	pretrata-
miento	con	SR141716A	mientras	que	si	el	
tratamiento	con	SR141716A	es	 simultáneo	
al	proceso	de	alcoholización	con	vapores	de	
etanol,	aumenta	la	preferencia	de	consumo	
de	alcohol	de	estas	ratas	ya	alcoholizadas.	
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Por	 último,	 el	 tratamiento	 con	 SR141716A	
inhibe	la	motivación	por	consumir	alcohol	en	
un	modelo	de	procedimiento	operante	tanto	
en	 ratas	 de	 raza	 Wistar	 como	 en	 la	 raza	
Long	Evans.	Basándose	en	los	resultados	ob-
tenidos	con	el	antagonista	SR141716A,	se	
ha	 sugerido	que	 la	activación	del	 receptor	

CB1	con	agonistas	 específicos	podría	pro-
ducir	un	aumento	en	 la	 ingesta	de	alcohol.	
En	efecto,	se	ha	observado	(65)	un	aumento	
en	el	consumo	de	alcohol	en	ratas	Sardinian	
preferentes	tratadas	con	los	agonistas	del	re-
ceptor	cannabinoide	CB1	WIN	55,	212-2	
o	CP	55,	940.

Papel del péptido liberador de corticotropina 
(CRF) y del neuropéptido y 

(NPY) en la dependencia alcohólica

La	relación	entre	el	consumo	de	alcohol	y	
el	estrés	es	bién	conocida.	De	hecho	según	
la	 hipótesis	 de	 la	 tensión-reducción,	 uno	
de	 los	principales	 factores	que	motivan	el	
consumo	de	alcohol	es	disminuir	el	estrés	
(66,67).	 Esta	 idea	 se	 apoya	 en	 estudios	
tanto	 clínicos	 (68)	 como	 preclínicos	 (67)	
que	indican	que	la	ingesta	de	alcohol	pue-
de	 actuar	 como	 un	 agente	 “ansiolítico”.	
A	 la	 inversa,	 en	 situaciones	 de	 estrés	 se	
observa	en	general	un	aumento	en	el	con-
sumo	de	alcohol	en	humanos	(69)	y	anima-
les	 de	 experimentación	 (70).	 Estos	 datos	
sugieren	que	la	interacción	entre	el	alcohol	
y	 el	 estrés	 pueda	 modular	 los	 niveles	 de	
consumo	de	alcohol,	el	deseo	de	beber	y	
las	recaídas.

Se	han	descrito	dos	sistemas	peptídicos	que	
de	manera	opuesta	modulan	las	respuestas	
del	organismo	al	estrés,	el	sistema	del	factor	
liberador	 de	 corticotropina	 (CRF)	 y	 el	 del	
neuropéptido	 Y	 (NPY).	 El	 CRF	 ejerce	 una	
acción	ansiogénica	 (71,72),	mientras	que	
el	 NPY	 presenta	 propiedades	 ansiolíticas	
(73),	de	forma	que	se	ha	sugerido	que	la	in-
teracción	y	equilibrio	entre	ambos	sistemas	
es	fundamental	en	la	regulación	del	estrés,	
ansiedad	y	depresión	(74).

Implicación del CRF

La	familia	del	CRF	consta	de	un	conjunto	de	
péptidos	 y	 receptores	 neuroendocrinos	 que	
controlan	 las	 respuestas	 fisiológicas,	 endo-
crinas,	y	comportamentales	que	se	producen	
frente	 a	 un	agente	 estresante.	 El	CRF	 es	 un	
péptido	de	41	aminoácidos	(75)	localizado	
principalmente	en	áreas	que	controlan	las	res-
puestas	 comportamentales	 al	 estrés,	 (núcleo	
paraventricular	hipotalámico	(PVN),	y	sistema	
límbico)	(76),	que	ejerce	su	función	al	unirse	
a	una	serie	de	receptores	denominados	CRF1,	
CRF2α,	CRF2α-tr,	CRF2β	y	CRF2δ.		Se	ha	suge-
rido	que	el	alcohol	actuando	sobre	receptores	
de	CRF	produce	alteraciones	importantes	en	
los	elementos	que	componen	el	eje	hipotála-
mo-hipófisis-adrenal	(HHA).	Así,	la	administra-
ción	aguda	de	alcohol	en	 ratas	aumenta	 la	
concentración	 de	 corticotropina	 plasmática	
(ACTH)	 y	 esta	 acción	 se	 bloquea	 con	 anti-
cuerpos	específicos	frente	a	CRF	(77).	Por	otro	
lado,	un	tratamiento	crónico	con	vapores	de	
etanol	incrementa	la	expresión	génica	del	CRF	
en	el	PVN	(78)	y	reduce	las	concentraciones	
del	péptido	en	el	hipotálamo	(77).	Se	ha	ob-
servado	además,	que	el	consumo	de	alcohol	
se	incrementa	al	doble	en	ratones	trangénicos	
desprovistos	del	gen	que	codifica	el	CRF	(79).	
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En	estos	ratones,	se	ha	encontrado	una	dismi-
nución	tanto	en	la	respuesta	reforzante	como	
en	la	estimulación	motora	debida	al	consumo	
de	alcohol.

Se	ha	sugerido	que	el	 tratamiento	con	CRF	
modifica	el	consumo	de	alcohol	en	animales	
de	 experimentación.	 Así,	 se	 ha	 observado	
una	reducción	en	el	consumo	de	alcohol	en	
ratas	a	las	que	se	les	ha	administrado	intrace-
rebroventricularmente	CRF	(80).	Estos	resulta-
dos	han	generado	una	cierta	controversia	ya	
que	en	otros	estudios	se	ha	comunicado	que	
la	administración	de	CRF	disminuye	también	
la	 ingesta	 de	 comida	 y	 líquidos	 (81,82),	
por	lo	que	es	posible	que	la	reducción	en	el	
consumo	de	alcohol	observada	por	algunos	
autores	sea	debida	al	efecto	inespecífico	del	
CRF	sobre	la	ingesta.

Algunos	 autores	 opinan	 que	 el	 sistema	del	
CRF	desempeña	un	papel	modulador	de	los	
efectos	 comportamentales	 asociados	 a	 la	
abstinencia	a	alcohol.	Así,	las	concentracio-
nes	de	CRF	en	determinadas	zonas	como	la	
amígdala	 central	 y	 estría	 terminalis	 aumen-
tan	 durante	 la	 abstinencia	 al	 alcohol,	 vol-
viendo	a	niveles	basales	una	vez	se	retoma	
el	consumo	de	alcohol	 (79).	En	 función	de	
estos	resultados,	se	ha	evaluado	el	papel	de	
distintos	antagonistas	del	CRF	durante	la	abs-
tinencia	al	alcohol.	Así,	la	administración	del	
antagonista	D-Phe-CRF	a	ratas	Wistar	a	 las	
que	previamente	se	les	ha	hecho	dependien-
tes	 a	 alcohol	 mediante	 alcoholización	 con	
vapores	de	etanol	y	que	unas	semanas	más	

tarde	se	las	ha	expuesto	a	una	metodología	
de	 autoadministración,	 reduce	 el	 consumo	
de	etanol	autoadministrado	y	el	tiempo	que	
pasan	en	 los	brazos	abiertos	en	 la	prueba	
del	 laberinto	elevado	en	cruz	 (los	animales	
abstinentes	 a	 alcohol	 pasan	menos	 tiempo	
en	 los	brazos	abiertos,	 indicando	un	 incre-
mento	en	 las	 respuestas	ansiogénicas	debi-
das	a	la	abstinencia	a	alcohol)	(83).

Implicación del NPY

El	NPY	 es	 un	péptido	de	36	aminoácidos	
de	distribución	muy	amplia	dentro	del	siste-
ma	nervioso	y	que	puede	actuar	como	neu-
rotransmisor	y/o	neuromodulador,	 (84,85).	
El	sistema	del	NPY	se	ha	relacionado	con	el	
control	de	la	ingesta	de	alimentos	(86),	exci-
tabilidad	 cerebro-cortical	 (87),	 homeostasis	
cardiovascular	(88)	y	con	la	integración	del	
comportamiento	emocional	(89).

Recientemente	 se	 ha	 sugerido	 que	 el	 NPY	
participa	también	tanto	en	las	respuestas	neu-
robiológicas	 del	 organismo	 al	 alcohol,	 (90)	
como	en	 la	 regulación	de	 su	 consumo	 (91).	
Esta	hipótesis	se	fundamenta	en	la	observación	
de	que	ratones	con	una	mutación	invalidante	
del	 gen	 del	NPY	 presentan	mayores	 índices	
de	consumo	de	alcohol	que	sus	compañeros	
no	mutados,	y	estos	a	su	vez	beben	más	que	
los	ratones	transgénicos	que	sobreexpresan	el	
gen	 del	NPY	 (92).	 En	 estudios	 genéticos	 se	
ha	observado	una	relación	entre	la	preferencia	
por	el	consumo	de	alcohol	y	el	cromosoma	4	
que	contiene	el	gen	del	NPY	(93).
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En	los	últimos	años,	ha	crecido	el	interés	por	
el	 tratamiento	 farmacológico	 del	 alcoholis-
mo,	especialmente	en	el	 campo	de	 la	pre-
vención	 de	 recaídas	 (fármacos	 antideseo).	
Han	 sido	 identificados	 varios	 sistemas	 de	
neurotransmisores	que	inician	y	mantienen	la	
adicción	al	alcohol.

En	 la	 actualidad,	 el	 uso	 de	 técnicas	 inva-
sivas	 en	 tejido	 cerebral	 de	 roedores	 ha	
permitido	 examinar	 con	 más	 detalle	 algu-
nas	 alteraciones	 neurobiológicas	 que	 se	
producen	 en	 la	 adicción,	 abstinencia	 y	
tratamiento	 del	 alcoholismo	 experimental.	
Además,	 técnicas	no	 invasivas	de	 imagen	
cerebral	son	usadas	en	estudios	animales	y	
humanos	 para	 identificar	 los	 circuitos	 neu-
ronales	que	 se	alteran	por	 el	 consumo	de	
alcohol.	Por	ello,	el	estudio	de	marcadores	
neurobiológicos	cerebrales	asociados	a	 la	
adicción,	 abstinencia	 y	 respuesta	 al	 trata-
miento	 con	 drogas	 en	 modelos	 animales	
de	alcoholismo	constituye	una	herramienta	
útil	 para	 identificar	 los	 mecanismos	 neuro-
químicos	 que	 puedan	 contribuir	 al	 diseño	
de	fármacos	más	eficaces	en	el	tratamiento	
del	 alcoholismo.	 La	 premisa	 es,	 entonces,	
que	modificando	estos	neurotransmisores	o	
actuando	 sobre	 sus	 receptores,	 se	 podría	

actuar	sobre	los	mecanismos	neuroquímicos	
que	se	desarrollan	en	una	situación	de	de-
pendencia.	En	este	caso,	un	fármaco	ideal	
sería	aquel	 capaz	de	 reducir	 el	deseo	de	
beber,	de	interferir	con	la	euforia	buscada	
por	el	individuo	a	través	del	alcohol,	o	bien,	
de	 provocar	 una	 reacción	 no	 deseada	 al	
consumir	 alcohol.	 Por	 otro	 lado,	 el	 consu-
mo	conjunto	de	alcohol	y	marihuana	repre-
sentan	un	gran	problema	de	salud	pública,	
especialmente	 entre	 la	 población	 adoles-
cente.	 Aunque	 no	 se	 sabe	 el	 mecanismo	
exacto	 por	 el	 cual	 interaccionan,	 la	 canti-
dad	 de	 evidencias	 que	 lo	 apoyan	 hacen	
que	en	la	actualidad	nadie	ponga	en	duda	
la	 estrecha	 interrelación	 existente	 entre	 el	
sistema	cannabinoide	y	el	alcohol.	A	pesar	
de	ello,	aunque	los	agentes	cannabinoides	
podrían	constituir	herramientas	terapeúticas	
potencialmente	 útiles	 en	 el	 tratamiento	 de	
los	 trastornos	asociados	al	alcoholismo,	es	
necesario	realizar	aún	muchos	experimentos	
preclínicos	 y	 ensayos	 clínicos	 controlados	
para	 demostrar	 en	 qué	 condiciones	 la	 uti-
lización	 de	 agentes	 cannabinoides	 puede	
resultar	 más	 beneficiosa	 que	 los	 fármacos	
que	se	encuentran	disponibles	actualmente	
(naltrexona	y	acamprosato)	en	el	tratamien-
to	de	la	dependencia	alcohólica.

Conclusión
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Neuropsicología y adicciones: influencia 
del antecedente de TDAH en alcoholismo y 
juego patológico
Roberto Rodríguez-Jiménez1, Guillermo Ponce1, Gabriel Rubio2, Alexandra Bagney1, 
María Aragüés1, Miguel Ángel Jiménez-Arriero1, Tomás Palomo1

(1) Unidad de Alcoholismo y Patología Dual. Servicio de Psiquiatría. Hospital 
Universitario 12 de Octubre. Madrid. 

(2) Servicios de Salud Mental Retiro. Madrid.

El	consumo	de	alcohol	a	largo	plazo	se	ha	
asociado	con	una	serie	de	alteraciones	neu-
ropsicológicas	en	múltiples	áreas	cognitivas,	
en	especial	 en	 funciones	ejecutivas,	apren-
dizaje	 y	 memoria,	 funciones	 atencionales,	
y	funciones	sensoriomotoras.	Estas	alteracio-
nes	pueden	existir	bien	a	un	nivel	subclínico,	
bien	a	un	nivel	detectable	en	una	evaluación	
neuropsicológica,	o	pueden	llegar	a	consti-
tuir	cuadros	clínicos	 tan	marcados	como	 la	
llamada	 demencia	 alcohólica	 o	 el	 síndro-
me	 de	 Wernicke-Korsakoff	 (Crews	 y	 cols.,	
2005;	Tuck	y	Jackson,	1991).

Estas	 disfunciones	 en	 lo	 cognitivo	 se	 han	
puesto	 en	 relación	 con	diferentes	alteracio-
nes	 neuroanatómicas	 y	 neurofisiológicas	
que	 se	 producen	 en	 el	 alcoholismo,	 como	
alteraciones	 a	 nivel	 de	 sustancia	 blanca	 y	
sustancia	gris,	atrofia	cortical	y	 subcortical,	
alteraciones	 neurofisiológicas	 en	 el	 electro-
encefalograma,	y	cambios	en	la	onda	P300	
(Enoch	y	cols.,	2001).	

Clásicamente,	 estas	 alteraciones	 neuropsi-
cológicas	se	han	puesto	en	relación	con	el	
daño	producido	por	el	alcohol.	Sin	embar-
go,	 en	 el	 juego	 patológico,	 una	 adicción	

conductual	y	por	tanto	sin	tóxico	implicado,	
también	se	han	encontrado	alteraciones	neu-
ropsicológicas.	Así,	se	ha	descrito	un	déficit	
en	funciones	ejecutivas	en	jugadores	patoló-
gicos	 (Rugle	 y	 Melamed,	 1993).	 También	
mediante	 resonancia	 magnética	 funcional	
se	 ha	objetivado	 una	menor	 activación	de	
corteza	 prefrontal	 ventromedial	 izquierda	
ante	estímulos	incongruentes	en	una	tarea	de	
Stroop	en	jugadores	patológicos	(Potenza	y	
cols.,	2003).	Además,	en	los	jugadores	pa-
tológicos	se	observa	un	déficit	en	el	control	
inhibitorio,	encontrándose	una	mayor	impul-
sividad	a	nivel	de	tareas	neuropsicológicas	
como	el	Delay	Discounting	 Task	o	 el	 Iowa	
Gambling	task	(Petry	y	Casarella,	1999;	Pe-
try,	2001a,	2001b;	Alessi	 y	 Petry,	2003;	
Cavedini	y	cols.,	2002),	así	como	en	cues-
tionarios	autoaplicados	de	impulsividad	(Mc-
Cormick	y	cols.,	1987;	Carlton	y	Manowitz,	
1994;	Blaszczynski	y	cols.,	1997;	Castella-
ni	y	Rugle,	1995;	Vitaro	y	cols.,	1997).	

Llegados	a	 este	 punto,	 la	 pregunta	que	 se	
plantea	 es	 si	 las	 alteraciones	 neuropsicoló-
gicas	 son	previas	o	posteriores	al	 trastorno	
adictivo.	Cuando	 se	 trata	de	adicciones	a	
una	 sustancia,	 se	 tiende	 a	 pensar	 que	 las	
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alteraciones	 son	 consecuencia	 del	 efecto	
neurotóxico	de	 la	misma.	Sin	embargo,	 las	
alteraciones	 encontradas	 en	 jugadores	 pa-
tológicos	donde	no	hay	un	 tóxico	exógeno	
que	pueda	producir	un	daño	a	nivel	del	sis-
tema	nervioso	central,	hace	plantear	que	al	
menos	una	parte	de	esas	anomalías	cogniti-
vas	descritas	en	 las	adicciones	podrían	ser	
previas	a	la	aparición	del	trastorno	adictivo.	
Y	si	una	parte	de	esas	alteraciones	neuropsi-
cológicas	pueden	ser	previas,	cabe	plantear	
que	 algunas	 de	 ellas	 podrían	 constituir	 un	
factor	 de	 vulnerabilidad	 para	 el	 desarrollo	
de	adicciones.

En	este	sentido,	Tapert	y	cols.	(2002)	reali-
zaron	 un	 estudio	prospectivo	 en	población	
general	con	una	muestra	de	66	adolescen-
tes	 a	 los	 cuales	 se	 realizó	 una	 valoración	
neuropsicológica;	 transcurridos	 8	 años	 se	
evaluó	 el	 consumo	 de	 tóxicos	 en	 la	 mues-
tra.	 Se	 encontró	 que	 los	 adolescentes	 con	
peor	ejecución	en	tareas	neuropsicológicas	
que	evaluaban	 funciones	atencionales	eran	
los	que	más	sustancias	tóxicas	consumían	al	
cabo	de	8	años.	Estos	datos	sugieren	que	la	
disfunción	atencional	puede	ser	un	factor	de	
riesgo	para	el	consumo	de	sustancias.	

El	trastorno	por	déficit	de	atención	e	hiperac-
tividad	(TDAH)	es	un	cuadro	frecuente,	que	
cursa	 con	 alteraciones	 neuropsicológicas,	
y	que	se	ha	asociado	 tanto	al	alcoholismo	
como	 al	 juego	 patológico.	 Su	 prevalencia	
en	niños	y	adolescentes	 se	 sitúa	entre	el	3	
y	 el	5%,	 siendo	en	 esta	 edad	escolar	 pre-
dominante	 en	 varones.	 Los	 síntomas	 princi-
pales	son	el	déficit	de	atención,	la	elevada	
impulsividad	y	la	hiperactividad.	Los	criterios	
diagnósticos	 del	 DSM-IV-TR	 (APA,	 2000)	
y	 de	 la	CIE-10	 (OMS,	1992)	 señalan	18	
síntomas	que	deben	persistir	en	el	tiempo	y	
en	diferentes	contextos.	La	CIE-10	exige	que	

haya	 síntomas	 de	 déficit	 de	 atención,	 im-
pulsividad	e	hiperactividad,	mientras	que	el	
DSM-IV	contempla	la	existencia	de	diversos	
subtipos	de	TDAH:	un	subtipo	inatento,	otro	
subtipo	hiperactivo	e	impulsivo,	y	un	subtipo	
combinado.

Los	 estudios	 de	 seguimiento	 revelan	 que	 el	
TDAH	persiste	en	 la	adolescencia	en	el	30	
al	70%	de	los	niños	afectados.	En	base	a	es-
tos	estudios	se	calcula	que	la	prevalencia	de	
TDAH	en	adultos	es	relativamente	alta,	afec-
tando	a	entre	el	1%	y	el	5%	de	la	población.	
Con	respecto	a	la	clínica	en	población	adulta,	
cobra	mayor	 importancia	el	componente	de	
desorganización,	 inatención	 e	 impulsividad,	
siendo	la	hiperactividad	menos	marcada	que	
en	población	infantil	(Jiménez-Arriero	y	cols.,	
2005).	Con	respecto	al	funcionamiento	cog-
nitivo	se	observa	fundamentalmente	un	déficit	
en	funciones	ejecutivas	y	en	control	inhibitorio	
(Rodríguez-Jiménez	y	cols.,	2006a)

Existe	una	serie	de	características	comparti-
das	entre	el	TDAH	y	los	trastornos	adictivos,	
como	 su	mayor	prevalencia	en	varones,	 la	
elevada	 comorbilidad	 de	 ambos	 trastornos	
con	clínica	depresiva	y	ansiosa,	o	la	frecuen-
te	 asociación	 con	 trastornos	 de	 personali-
dad,	principalmente	de	tipo	antisocial,	y	con	
rasgos	psicopáticos.	Hay	también	en	ambos	
trastornos	una	agregación	familiar	asociada	
a	factores	genéticos	(a	veces	compartidos),	y	
déficits	neurocognitivos	comunes	tales	como	
la	impulsividad	o	el	déficit	en	funciones	eje-
cutivas.	 Por	 tanto,	 el	 TDAH	y	 los	 trastornos	
adictivos	comparten	una	serie	de	caracterís-
ticas	tanto	a	un	nivel	clínico	o		fenomenoló-
gico,	como	a	un	nivel	genético	y	a	un	nivel	
fisiopatológico.

Se	han	realizado	múltiples	estudios	para	in-
tentar	aclarar	la	relación	entre	el	TDAH	y	las	
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adicciones,	que	podrían	dividirse	en	tres	ca-
tegorías:	 los	estudios	prospectivos	de	niños	
con	TDAH,	que	investigan	el	riesgo	futuro	de	
trastornos	 adictivos;	 los	 estudios	 en	 adultos	
con	TDAH,	donde	se	determina	la	prevalen-
cia	de	adicciones;	y	finalmente	los	estudios	
en	adultos	adictos	en	los	que	se	investiga	la	
prevalencia	de	TDAH.

Los	estudios	prospectivos	de	niños	con	TDAH	
señalan	que	al	llegar	a	la	adolescencia	(Git-
telman	 y	 cols.,	 1985;	 Mannuzza	 y	 cols.,	
1991;	Barkley	y	cols.,	1990)	y	sobre	todo	
a	la	edad	adulta	(Weiss	y	cols.,	1985;	Gre-
enfield	 y	 cols.,	 1988;	 Mannuzza	 y	 cols.,	
1993;	 Mannuzza	 y	 cols.,	 1998;	 Lambert	
y	Hartsough,	1998)	hay	una	mayor	preva-
lencia	 de	 trastornos	 por	 uso	 de	 sustancias,	
y	aparecen	rasgos	y	conductas	antisociales	
con	mayor	frecuencia.	Además,	el	subgrupo	
de	pacientes	con	trastornos	adictivos	presen-
ta	más	sintomatología	residual	de	su	TDAH	
que	los	no-consumidores.

Cuando	 se	 estudia	 la	 prevalencia	 de	 tras-
tornos	por	uso	de	sustancias	en	adultos	con	
TDAH,	se	observan	elevadas	tasas	de	taba-
quismo,	de	alcoholismo,	 y	de	 consumo	de	
otros	tóxicos,	que	oscilan	entre	el	20%	y	el	
50%	(Biederman	y	cols.,	1993;	Biederman	y	
cols.,	1995;	Wilens	y	cols.,	1997).

Finalmente,	al	estudiar	adultos	con	trastornos	
adictivos	y	evaluar	si	existe	bien	una	clínica	
de	TDAH	actual,	bien	un	antecedente	de	sín-
tomas	compatibles	con	TDAH	en	la	infancia,	
encontramos	también	prevalencias	elevadas,	
que	se	sitúan	en	alrededor	de	un	 tercio	de	
estos	pacientes,	tanto	en	el	alcoholismo	(Go-
odwin	y	cols.,	1975;	Tarter	y	cols.,	1977;	
De	Obaldia	y	cols.,	1983;	Johnson	y	cols.,	
1997;	Wood	y	cols.,	1983;	Milin	y	cols.,	
1997;	Ponce	y	cols.,	2000),	como	en	con-

sumidores	de	cocaína	(Carroll	y	Rounsaville,	
1993; Levin	y	cols.,	1998)	y	opiáceos	(Eyre	
y	cols.,	1982; King	y	cols.,	1999),	y	en	ju-
gadores	patológicos	(Carlton	y	cols.,	1987;	
Carlton	 y	Manowitz,	1992;	Rugle	 y	Mela-
med,	 1993;	 Langenbucher	 y	 cols.,	 2001;	
Specker	y	cols.,	1995;	Rodríguez-Jiménez	y	
cols.,	2006b).

Así	pues,	la	existencia	de	una	relación	entre	
TDAH	y	adicciones	ha	quedado	claramente	
establecida.	La	pregunta	que	se	plantea	es	
si	 la	 presencia	 de	 TDAH	o	 el	 antecedente	
del	mismo	influye	en	la	expresión	clínica	del	
alcoholismo	y	del	juego	patológico.	

El	 antecedente	 de	 TDAH	 en	 la	 infancia	 se	
asocia	 a	 un	 desarrollo	más	 precoz,	 a	 una	
mayor	intensidad	y	a	una	peor	evolución	de	
los	trastornos	adictivos,	así	como	a	un	mayor	
consumo	comórbido	de	otras	sustancias.	En	
el	 trabajo	 de	 Johann	 y	 cols.	 (2003),	 reali-
zado	 en	 una	 amplia	 muestra	 de	 pacientes	
alcohólicos	 alemanes,	 se	 encontró	 que	 el	
21,3%	cumplió	criterios	DSM-IV	de	TDAH	en	
el	adulto.	Este	subgrupo	 tuvo	un	 inicio	más	
precoz,	mayor	consumo	diario,	mayor	estrés	
social,	más	problemas	legales,	más	ideación	
autolítica,	más	antecedentes	familiares	de	al-
coholismo,	y	mayor	prevalencia	de	trastorno	
antisocial	de	personalidad.	En	un	estudio	de	
nuestro	grupo	(Ponce	y	cols.,	2000)	encon-
tramos	que	el	36%	de	una	muestra	de	pa-
cientes	alcohólicos	presentaba	antecedentes	
de	TDAH	en	la	infancia	utilizando	la	escala	
Wender	 Utah	 Rating	 Scale	 (WURS),	 vali-
dada	 en	 nuestro	 medio	 (Rodríguez-Jiménez	
y	cols.,	2001).	El	 subgrupo	con	el	antece-
dente	de	clínica	de	TDAH	presentó	un	inicio	
más	precoz	del	 consumo,	 tenían	 un	mayor	
consumo,	 alcanzaban	 un	 mayor	 grado	 de	
embriaguez	 y	presentaban	mayor	 consumo	
de	otras	sustancias.	
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Se	han	publicado	muy	pocos	 trabajos	 con	
respecto	a	 la	 influencia	del	TDAH	en	 juga-
dores	 patológicos.	 Nuestro	 grupo	 se	 plan-
teó	estudiar	las	funciones	cognitivas	en	una	
muestra	 de	 jugadores	 patológicos,	 encon-
trando	que	los	jugadores	patológicos	con	el	
antecedente	de	TDAH	en	la	infancia	presen-
taban	menor	control	inhibitorio	de	la	conduc-
ta,	esto	es,	mayor	impulsividad,	que	los	juga-
dores	sin	dicho	antecedente	y	que	el	grupo	
control.	Además	encontramos	que	la	impulsi-
vidad	medida	con	cuestionarios	autoaplica-
dos	 también	era	mayor	 en	el	 subgrupo	de	
jugadores	patológicos	con	antecedentes	de	
TDAH	(Rodríguez-Jiménez	y	cols.,	2006b).	

¿Cuál	 es	 el	 nexo	 entre	 el	 TDAH	y	 el	 alco-
holismo	y	juego	patológico?	Existen	factores	
de	vulnerabilidad	comunes	para	el	TDAH,	el	
alcoholismo	y	el	juego	patológico,	tanto	am-
bientales	 como	genéticos.	Uno	de	 ellos	 es	
el	alelo	A1	del	polimorfismo	TaqIA,	que	fue	
relacionado	inicialmente	con	el	gen	DRD2,	
del	 receptor	dopaminérgico	D2,	 y	que	ac-
tualmente	 se	 sitúa	 en	 el	 gen	 ANKK1.	 Este	
alelo	TaqIA1	se	ha	asociado	al	TDAH	(Co-
mings	y	cols.,	1991),	al	alcoholismo	(Blum	y	
cols.,	1990;	Noble,	2003),	al	juego	pato-
lógico	(Comings	y	cols.,	1996;	1997),	y	a	
conductas	 impulsivas	y	psicopáticas	 (Ponce	
y	cols.,	2003).	Es	decir,	que	 las	personas	
portadoras	del	alelo	TaqIA1	tienen	una	vul-
nerabilidad	a	desarrollar	este	tipo	de	trastor-
nos,	y	se	trata	de	una	vulnerabilidad	común	
tanto	al	TDAH	como	al	alcoholismo	y	al	jue-
go	patológico.	

Las	variaciones	descritas	a	nivel	genético	po-
drían	traducirse	en	variaciones	neuropsicoló-
gicas	y/o	neurofisiológicas,	es	decir,	a	nivel	
endofenotípico,	que	repercutirían	a	nivel	del	
fenotipo	 clínico	 aumentando	 la	 vulnerabili-
dad	a	desarrollar	trastornos	adictivos,	o	bien	

la	tendencia	a	presentar	éstos	características	
clínicas	de	mayor	gravedad.

En	un	estudio	que	realizamos	en	una	mues-
tra	de	pacientes	alcohólicos,	los	portadores	
del	 alelo	 A1	 presentaron	 peor	 atención	 y	
menor	 control	 inhibitorio	 que	 los	 pacientes	
sin	 dicho	 alelo	 (Rodríguez-Jiménez	 y	 cols.,	
2006c).	Otro	trabajo	de	nuestro	grupo	con	
una	muestra	independiente	de	pacientes	al-
cohólicos	 encontró	 que	 los	 portadores	 del	
alelo	A1	tenían	mayor	 latencia	de	 la	onda	
P300	que	los	no	portadores	(Jiménez-Arriero	
y	 cols.,	 2006).	 Estos	 dos	 estudios	 señalan	
que	la	presencia	del	polimorfismo	TaqIA1	en	
pacientes	alcohólicos	les	confiere	caracterís-
ticas	 neuropsicológicas	 y	 neurofisiológicas	
diferenciales.

A	nivel	clínico,	los	pacientes	alcohólicos	por-
tadores	del	alelo	A1	presentan	un	inicio	más	
precoz	 del	 consumo	 regular,	mayor	 ingesta	
etílica,	más	antecedentes	 familiares	de	alco-
holismo,	una	alta	prevalencia	del	 tipo	2	de	
Cloninger,	y	puntuaciones	elevadas	tanto	en	
impulsividad	 como	 en	 psicopatía	 (Jiménez-
Arriero,	2004).	Es	decir,	que	los	alcohólicos	
portadores	del	alelo	A1	presentan,	además	
de	diferente	funcionamiento	neuropsicológico,	
diferente	perfil	clínico	que	los	no-portadores.		

En	resumen,	la	presencia	del	alelo	A1	se	aso-
cia	a	alteraciones	neuropsicológicas	y	neu-
rofisiológicas.	Estas	alteraciones	endofenotí-
picas	podrían	 traducirse	en	un	déficit	en	el	
control	inhibitorio,	lo	cual	se	asociaría	a	una	
sintomatología	determinada.	En	la	infancia,	
esto	podría	conformar	una	clínica	de	TDAH:	
niños	inquietos,	impulsivos,	hiperactivos,	con	
déficit	de	atención.	En	la	vida	adulta,	estas	
personas	presentarán	una	mayor	vulnerabili-
dad	a	desarollar	adicciones	 si	 son	expues-
tas	a	sustancias	adictivas	o	a	situaciones	de	
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juego,	 con	 un	 curso	 y	 unas	 características	
clínicas	que	apuntan	hacia	una	mayor	gra-
vedad:	inicio	más	precoz,	mayor	severidad,	
marcada	pérdida	de	control,	propensión	a	
comorbilidad	 con	 otras	 adicciones,	 rasgos	
de	personalidad	antisocial.	

Por tanto, podríamos extraer las siguientes 
conclusiones:

1.	Tanto	en	el	alcoholismo	como	en	el	juego	
patológico	existen	alteraciones	neuropsi-
cológicas.	

2.	 Parte	 de	 estas	 alteraciones	 podrían	 ser	
previas	a	la	aparición	del	trastorno	adicti-
vo	y	constituir	un	factor	de	vulnerabilidad	
para	el	desarrollo	del	mismo.

3.	 El	 TDAH	 es	 un	 factor	 de	 vulnerabilidad	
para	el	desarrollo	de	alcoholismo	y	juego	
patológico.	

4.	Los	trastornos	adictivos	con	antecedentes	
de	 TDAH	 presentan	 características	 clíni-
cas	de	mayor	gravedad.	

5.	 Se	plantea	que	algunos	 factores	 genéti-
cos	 asociados	 con	 el	 TDAH	 pudieran	
relacionarse	 con	 variaciones	 endofenotí-
picas,	neuropsicológicas	y	neurofisiológi-
cas,	que	a	su	vez	supusieran	un	factor	de	
vulnerabilidad	bien	para	desarrollar	una	
adicción,	bien	para	presentar	formas	gra-
ves	de	la	misma.	
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Introducción

Rubio Valladolid, Gabriel.   
Servicios de Salud Mental de Retiro. Madrid

Impulsividad y abuso de sustancias

Se	 han	 propuesto	 diferentes	 definiciones	 y	
conceptos	de	impulsividad	y	no	parece	que	
exista	 una	 visión	 unitaria	 de	 la	 misma.	 Se	
entiende	que	abarcan	conductas	pobremen-
te	planificadas,	prematuramente	realizadas,	
que	 representan	cierto	 riesgo	o	que	son	 in-
apropiadas	para	la	situación	y	que	a	menu-
do	conllevan	consecuencias	indeseadas	(1).

Respecto	 a	 la	 relación	 de	 la	 impulsividad	
con	 el	 abuso	 de	 sustancias,	 desde	 nuestra	
óptica,	existen	 tres	 tipos	de	estudios	que	 la	
han	establecido.	En	primer	lugar	se	analiza-
rán	trabajos	experimentales	donde	se	intenta	
establecer	 que	 la	 impulsividad	 surge	 como	
consecuencia	del	uso	de	la	sustancia	(fenó-
meno	inducido).	En	segundo	lugar	expondre-

mos	los	resultados	de	estudios	clínicos	reali-
zados	en	sujetos	dependientes	de	sustancias,	
donde	se	constata	la	elevada	prevalencia	de	
conductas	 impulsivas,	determinadas	por	au-
toinformes	o	mediante	pruebas	conductuales.	
En	estos	trabajos	se	hipotetiza	que	la	impulsi-
vidad	puede	ser	un	factor	de	vulnerabilidad	
para	 las	 conductas	adictivas.	 Por	 último	 se	
analizará	la	prevalencia	de	conductas	adic-
tivas	en	muestras	clínicas	de	pacientes	diag-
nosticados	 de	 trastornos	 por	 descontrol	 de	
impulsos.	Este	 tipo	de	trabajos	señalan	una	
relación	 mucho	 más	 estrecha	 entre	 ambos	
trastornos,	de	forma	que	las	conductas	adic-
tivas	se	contemplan	como	un	cuadro	clínico	
más	dentro	de	 los	denominados	“trastornos	
por	descontrol	de	impulsos”.	
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En	 investigación	 animal	 y	 humana	 se	 han	
considerado	 diferentes	 paradigmas	 para	
evaluar	la	impulsividad,	a	continuación	resu-
miremos	aquellos	que	más	se	han	utilizado	
en	estudios	de	abuso	de	sustancias.	

Inhibición conductual

Las	sustancias	que	disminuyen	 la	 transmisión	
serotoninérgica	atenúan	la	supresión	conduc-
tual	inducida	por	el	castigo,	también	atenúan	
la	supresión	conductual	inducida	por	lo	nove-
doso.	Con	estas	bases,	Soubrié	concluía	que	
las	 neuronas	 serotoninérgicas	 entraban	 en	
juego	cuando	se	 requería	 la	 inhibición	con-
ductual	o	cuando	aparecía	un	conflicto	entre	
hacer	o	no	hacer	determinada	tarea	(2).

Según	este	autor	los	niveles	bajos	de	5-HIAA	
en	LCR	se	asociaban	con	conductas	agresi-
vo-impulsivas,	 violencia,	 trastorno	 obsesivo-
compulsivo	y	alcoholismo.	Linnoila	et	al	 (3)	
encontraban	que	el	5-HIAA	estaba	disminui-
do	en	LCR	de	sujetos	con	agresividad	impul-
siva	pero	no	en	sujetos	que	planificaban	la	
agresividad.	Además,	 la	disminución	en	5-
HIAA	se	asociaba	con	falta	de	control	de	los	
impulsos	 y	 los	 niveles	 altos	 de	 testosterona	
libre	lo	estaban	con	la	agresividad.

	Se	cree	que	al	menos	el	receptor	5-HT-1b	
está	 específicamente	 asociado	 a	 impulsivi-
dad,	ya	que	en	los	ratones	donde	falta	dicho	
receptor	aparece	impulsividad	motriz	(4).

La ley del emparejamiento y la 
demora del refuerzo

En	 muchos	 paradigmas	 la	 impulsividad	 se	
ha	 considerado	 como	 lo	 opuesto	 al	 auto-

control,	 de	 forma	que	 se	 ha	 convertido	 en	
una	función	de	 la	demora	del	 refuerzo.	De	
tal	manera	que	 cuanto	mayor	 fuese	 capaz	
de	soportar	la	demora,	menos	impulsividad	
había.	 Esto	 ha	 sido	 útil	 porque	 se	 puede	
medir	en	el	 laberinto,	pero	ha	llevado	a	 la	
simplificación	y	a	considerar	la	impulsividad	
como	 algo	 unitario	 (5).	 Una	 versión	 de	 la	
demora	del	refuerzo	es	la	denominada	“de-
lay	discounting”(pérdida	del	 valor	 subjetivo	
de	 la	 recompensa	por	 la	demora).	 En	este	
tipo	de	estudios	los	sujetos	son	expuestos	a	
dos	 condiciones	 experimentales	 diferentes.	
De	un	lado,	realizan	la	tarea	de	elegir	entre	
refuerzos	 inmediatos	 pero	 de	 escaso	 valor	
económico	 frente	a	otros	donde	 la	demora	
es	mayor,	aunque	el	valor	del	incentivo	eco-
nómico	es	mucho	más	alto.	Las	puntuaciones	
en	 esa	 tarea	 se	 comparan	 con	 las	 obteni-
das	en	otro	experimento	donde	el	sujeto	ha	
de	 elegir	 entre	 recibir	 la	 droga	 de	 la	 que	
se	depende	de	forma	inmediata	aunque	en	
pequeña	cantidad,	frente	a	demorar	la	con-
secución	pero	obteniendo	mayor	cantidad.	
Algunos	 investigadores	 unen	 ambas	 tareas	
y	piden	al	sujeto	que	elija	entre	cantidad	de	
sustancia	 con	 una	 cierta	 inmediatez	 y	 una	
recompensa	 económica	 con	 determinada	
demora.	En	estas	pruebas	se	evalúa	el	valor	
subjetivo	(económico)	que	puede	tener	el	in-
centivo	y	la	demora	(6).

El tiempo de reacción

En	diferentes	 pruebas	 de	 laboratorio,	 la	 im-
pulsividad	va	relacionada	con	una	respuesta	
más	temprana,	es	decir	con	un	menor	tiempo	
de	reacción.	Esto	ha	llevado	a	considerar	que	
los	 impulsivos	 tenían	un	problema	en	 la	dis-
criminación	 temporal.	 Para	 algunos	 autores	

Aproximación conductual a la impulsividad
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los	animales	impulsivos	pierden	la	capacidad	
de	regular	su	propia	conducta	en	el	tiempo,	
aunque	no	les	imposibilita	para	hacer	una	dis-
criminación	temporal	precisa.	Para	otros	auto-
res,	la	disminución	de	la	transmisión	serotoni-
nérgica	incrementa	la	posibilidad	de	cambio	
entre	dos	respuestas	alternativas	(7).	Es	decir,	
que	en	la	respuesta	a	las	tareas	podrían	existir	
al	menos	dos	procesos:	el	tiempo	de	reacción	
(timing)	y	la	capacidad	de	cambio	rápido	a	
otra	tarea	(switching).

La impulsividad como fenóme-
no multifactorial

Eveden	(8)	ha	llevado	a	cabo	una	serie	de	
ensayos	 donde	 ha	 puesto	 de	 relieve	 la	 in-
tervención	de	varios	procesos	en	la	impulsi-
vidad.	En	 sus	experimentos,	cuanto	más	 se	
demoraba	la	respuesta,	los	animales	elegían	
reforzadores	 inmediatos	 y	 pequeños,	 fren-
te	 a	 otros	 más	 intensos	 pero	 también	 más	
tardíos.	Por	 lo	 tanto,	 la	sensibilización	a	 la	
demora	del	 refuerzo	podía	 ser	demostrada	
simplemente	programando	grandes	o	peque-
ñas	demoras	y	grabando	los	cambios	en	las	
preferencias.	Los	autores	han	analizado	 los	
siguientes	aspectos	de	la	impulsividad:

a)	 La	preparación	para	 la	 respuesta,	pues-
ta	de	manifiesto	por	la	distribución	en	el	
tiempo	de	respuesta	y	 la	exactitud	en	la	
discriminación	visual.

b)	 La	ejecución	de	la	conducta,	evidenciada	
por	la	cadena	de	intentos	que	el	animal	de-
bía	finalizar	hasta	conseguir	el	refuerzo.

c)	 La	 evaluación	 del	 resultado,	 puesta	 de	
manifiesto	 por	 la	 preferencia	 de	 peque-
ños	 refuerzos,	 frente	 a	 los	 grandes,	 en	
series	de	demora.

d)	 Respuesta	prematura,	caracterizada	por	
responder	antes	de	obtener	 la	 informa-
ción	necesaria	para	dar	una	adecuada	
respuesta.	La	anfetamina,	por	ejemplo,	
incrementa	la	respuesta	prematura	pero	
no	el	tiempo	de	reacción,	de	forma	que	
la	 capacidad	 de	 la	 información	 para	
conducir	 una	 respuesta	 adecuada	 po-
dría	contrarrestar	los	efectos	psicomoto-
res	de	estas	sustancias.	Según	los	auto-
res,	la	respuesta	prematura	parece	estar	
más	 relacionada	con	 la	ejecución	que	
con	la	preparación.	De	alguna	manera,	
la	falta	de	respuesta	o	rehusar	a	respon-
der,	no	es	sino	la	puesta	en	marcha	de	
una	serie	de	cadenas	de	conducta	que	
tienen	 como	 finalidad	 “no	 responder”.	
La	respuesta	prematura	parece	ser	sen-
sible	a	las	manipulaciones	de	los	recep-
tores	5-HT-2.	Se	ve	disminuida	por	 los	
antagonistas	5-HT-2	e	incrementada	por	
los	agonistas	5-HT-2.	Este	factor	podría	
ser	un	buen	paradigma	del	trastorno	por	
déficit	de	atención	e	hiperactividad.

e)	 La	persistencia	se	trata	de	otra	dimensión	
que	puede	ser	definida	como	la	 tenden-
cia	a	mantener	una	conducta	dirigida	a	
una	meta,	durante	un	 tiempo	en	circuns-
tancias	desfavorables
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En	 este	 apartado	 se	 resumirán	 los	 circuitos	
neuronales	implicados	en	el	abuso	de	sustan-
cias	y	se	expondrán	 los	 trabajos	experimen-
tales	en	los	que	se	ha	intentado	equiparar	la	
impulsividad	con	un	 fenómeno	 inducido	por	
el	 abuso	 de	 drogas.	 Desde	 esta	 óptica,	 el	
consumo	de	drogas	pone	en	marcha	una	se-
rie	de	mecanismos	conductuales	asociados	a	
la	sensibilización,	donde	el	valor	de	la	droga	
de	abuso	(del	incentivo)	propicia	que	el	sujeto	
priorice	su	consecución,	bien	actuando	más	
rápidamente	 para	 obtenerla	 o	 prefiriéndola	
frente	 a	 otros	 incentivos	 más	 potentes	 pero	
también	 más	 demorados.	 Posteriormente	 se	
considerarán	las	alteraciones	que	las	drogas	
de	abuso	ocasionan	en	los	circuitos	frontales	
lo	que	conlleva	disfunciones	en	el	control	inhi-
bitorio	que	realizan	esas	estructuras.

a) Uso drogas y sensibilización 
del incentivo como mecanismo 
explicativo de la potencia del 
impulso

Se	considera	que	las	drogas	de	abuso	inte-
raccionan	con	el	circuito	dopaminérgico	me-
solímbico,	de	forma	que	en	dicho	circuito	es	
donde	quedan	reforzadas	sus	propiedades.	
La	exposición	repetida	a	las	drogas	de	abu-
so	puede	producir	 una	 sensibilización	 con-
ductual	y	neuroquímica,	de	 forma	que	sub-
siguientes	 exposiciones	a	drogas	producen	
un	incremento	de	la	respuesta	conductual	de	
búsqueda	de	drogas	(9,10).	El	fenómeno	de	
la	 sensibilización	puede	 ser	 relevante	para	
entender	la	adicción	a	drogas	porque	impli-
ca	 un	 incremento	 del	 valor	 incentivo	 de	 la	
sustancia	y	porque	puede	llevar	al	consumo	
compulsivo	de	la	misma.

Aunque	 el	 circuito	 de	 recompensa	más	 es-
tudiado	 viene	 representado	 por	 el	 núcleo	
accumbens	 y	 el	 área	 tegmental	 ventral,	 no	
obstante	 representa	 un	 pequeño	 fragmento	
de	 los	 circuitos	 neuronales	 que	median	 los	
efectos	de	las	drogas	sobre	la	conducta.	Se	
sabe	que	las	eferencias	de	áreas	corticales	
y	límbicas	hacia	el	estriado	son	capaces	de	
modular	a	dicha	estructura	así	como	las	de	
los	circuitos	motores.	Los	efectos	de	las	dro-
gas	sobre	las	regiones	corticales	pueden	ex-
plicar	algunas	de	las	alteraciones	en	proce-
sos	como	el	aprendizaje,	memoria	e	inhibi-
ción	conductual,	de	forma	que	los	estímulos	
asociados	al	uso	las	drogas	adquieren	una	
mayor	capacidad	de	regular	la	conducta	del	
sujeto.	De	hecho	la	conducta	de	búsqueda	
de	droga	puede	derivar	de	dos	distintos	pro-
cesos	en	los	que	puede	estar	involucrada	la	
impulsividad.	En	el	primero,	la	adicción	pue-
de	caracterizarse	por	un	aumento	en	la	fuerza	
del	impulso	que	lleva	hacia	el	consumo	de	la	
sustancia	 (por	 incrementar	 las	 propiedades	
incentivas	de	la	droga	y/o	por	aumentar	las	
cualidades	 reforzantes	 de	 la	 sustancia).	 En	
el	 segundo,	puede	estar	 caracterizado	por	
una	disminución	en	la	capacidad	de	inhibir	
cognitivamente	dicho	impulso.

Refuerzo e impulsividad: papel del sistema 
dopaminérgico

El	 sistema	 dopaminérgico	 se	 ha	 implicado	
en	la	conducta	de	búsqueda	de	droga.	El	in-
cremento	de	la	disponibilidad	de	dopamina	
en	el	núcleo	accumbens	parece	mediar	 los	
efectos	 reforzantes	de	 las	drogas.	También	
se	 ha	 señalado	 que	 debido	 al	 “	 proceso	
oponente”,	 la	disminución	de	 la	dopamina	

Impulsividad como factor inducido por  
el uso de sustancias
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ocurrida	tras	el	consumo	incitaría	a	volver	a	
buscar	 la	droga.	No	obstante,	hay	eviden-
cias	que	van	más	allá	del	proceso	oponente	
para	 explicar	 los	 sucesivos	 consumos.	 Así,	
se	ha	evidenciado	que	 la	presencia	de	es-
tímulos	con	propiedades	aversivas	(choques	
eléctricos)	 incrementan	 la	 liberación	de	do-
pamina	en	núcleo	accumbens	(11).	Además,	
se	ha	demostrado	que	tanto	el	refuerzo	como	
el	 castigo	 condicionados	 son	 potenciados	
por	la	administración	de	anfetamina	a	nivel	
sistémico	o	en	el	 interior	del	núcleo	accum-
bens	 (12).	 De	 ahí	 que	 se	 haya	 postulado	
que	 la	 dopamina	 en	 el	 núcleo	 accumbens	
no	 está	 exclusivamente	 relacionada	 con	 la	
mera	distinción	entre	refuerzo	o	anhedonia,	
sino	que	el	 sistema	es	crítico	para	 las	con-
ductas	de	salida	(gating	behavior)	en	los	ca-
sos	de	variaciones	de	valencias	y	demandas	
conductuales.	Así,	el	aumento	de	dopamina	
en	el	núcleo	accumbens	puede	afectar	a	la	
capacidad	del	estímulo	con	cualidades	mo-
tivacionales	 de	 incentivo	 para	 modificar	 la	
respuesta	 conductual,	 independientemente	
de	que	el	estímulo	esté	asociado	con	aconte-
cimientos	apetitivos	o	aversivos.	

Es	decir,	que	dicho	fenómeno	puede	ser	rele-
vante	para	explicar	la	administración	de	dro-
gas,	las	causas	de	la	recaída	y	la	respuesta	
a	 reforzadores	 condicionados.	 Los	 efectos	
reforzantes	 o	 aversivos	 pueden	 ejercer	 un	
efecto	de	inducción	o	de	reinstauración	del	
consumo	de	drogas,	una	vez	que	éstas	ha-
yan	 sido	abandonadas.	 Esto	 puede	ocurrir	
como	consecuencia	de	que	el	reforzador	pri-
mario	(la	droga)	o	el	estrés	provocan	libera-
ción	de	dopamina	en	el	núcleo	accumbens.	
En	humanos	se	ha	visto	que	los	estímulos	aso-
ciados	a	la	droga	son	capaces	de	promover	
el	consumo.	Se	especula,	por	tanto,	que	las	
neuronas	del	mesencéfalo	ventral	que	se	pro-
yectan	hacia	el	núcleo	accumbens	se	activan	

potentemente	 por	 los	 estímulos	 asociados	
con	el	refuerzo	positivo.	

Los	estudios	en	 los	que	se	han	utilizado	 re-
forzadores	 de	 segundo	 orden,	 es	 decir	 es-
tímulos	 condicionados	 a	 las	 drogas	 (no	 la	
propia	sustancia),	han	demostrado	que	son	
capaces	de	estimular	el	consumo,	y	que	en	
dicho	proceso	también	intervienen	el	sistema	
dopaminérgico	mesolímbico,	y	en	particular	
el	núcleo	accumbens	(13).

El	 sistema	 dopaminérgico	 mesolímbico	 no	
sólo	ha	 sido	 implicado	en	 los	procesos	de	
recompensa,	sino	también	en	el	de	sensibili-
zación,	aunque	la	relación	entre	ambos	ha	
recibido	escasa	atención.	La	pre-exposición	
a	cocaína,	morfina	u	otras	drogas	se	ha	visto	
que	incrementar	el	valor	de	refuerzo	de	 las	
drogas.	La	sensibilización	locomotriz,	puede	
también	reflejar	un	proceso	motivacional	au-
mentado,	de	forma	que	los	estímulos	ambien-
tales	adquieren	una	serie	de	características	
motivacionales	que	dirigen	la	conducta	(14).	
Teniendo	en	cuenta	que	el	sistema	mesolím-
bico	dopaminérgico	influye	directamente	tan-
to	en	 las	propiedades	 reforzantes	como	en	
la	sensibilización,	se	puede	hipotetizar	que	
este	 sistema	 desempeña	 un	 papel	 esencial	
en	las	adicciones	al	intervenir	en	la	asocia-
ción	estímulo-recompensa.	Existen	 importan-
tes	evidencias	de	que	los	efectos	motivacio-
nales	 incentivos	 de	 las	 drogas	 estimulantes	
pueden	ser	sensibilizados	o	aumentados	tras	
la	exposición	repetida	a	estimulantes.

La	exposición	crónica	a	la	droga	puede	te-
ner	 un	 potente	 efecto	 sobre	 la	 respuesta	 a	
estímulos	condicionados	y	por	las	alteracio-
nes	inducidas	por	la	droga	en	la	respuesta.	
Es	más,	se	ha	visto	que	la	administración	de	
una	droga	(opiáceos)	puede	incrementar	 la	
respuesta	 condicionada	 a	 otra	 droga	 dis-
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tinta.	 Estos	 fenómenos	 son	 claramente	 rele-
vantes	para	el	abuso	de	sustancias	porque	
sugieren	que	las	repetidas	exposiciones	con-
siguen	 incrementar	 el	 valor	 incentivo	 de	 la	
droga	y	el	de	los	estímulos	condicionados	a	
las	mismas	(15-17).

Por	 lo	 tanto,	 el	 sistema	 dopaminérgico	 ex-
puesto	a	 las	 sustancias	de	abuso	posibilita	
el	aumento	del	valor	incentivo	de	dicha	sus-
tancia,	por	lo	que	se	incrementa	la	conducta	
de	búsqueda	de	dicha	droga.	Trasladando	
estos	conceptos	a	los	paradigmas	relaciona-
dos	con	la	impulsividad,	puede	hipotetizarse	
que	este	 incremento	del	 valor	 incentivo	ha-
ría	que	se	prefiriese	una	pequeña	cantidad	
de	 droga	 de	 forma	 inmediata,	 que	 demo-
rar	dicho	consumo	durante	un	cierto	tiempo	
para	 obtener	 una	 "mayor	 recompensa"	 (los	
beneficios	 de	 la	 abstinencia,	 la	 evitación	
de	complicaciones	derivadas	del	uso,	etc).	
Además,	el	mayor	valor	incentivo	asociado	
a	una	droga	puede	hacer	que	los	procesos	
atencionales	se	orienten	a	la	consecución	de	
la	sustancia,	lo	que	podría	explicar	cadenas	
conductuales	 subyacentes	 en	 las	 recaídas,	
como	son	las	"decisiones	aparentemente	irre-
levantes".

Otros circuitos implicados en el aprendizaje 
de los estímulos condicionados 

La	amígdala	ha	sido	directamente	implicada	
en	el	control	de	la	conducta	debido	al	em-
parejamiento	de	 los	 estímulos	 relacionados	
con	la	recompensa.	De	hecho	existen	varios	
estudios	en	los	que	se	ha	puesto	de	relieve	
su	papel	mediador	en	el	aprendizaje	de	los	
procesos	 relacionados	 con	 el	 incentivo	 (la	
droga)	y	con	los	estímulos	condicionados	al	
incentivo	(18).

	En	los	estudios	de	adicción	a	drogas	reali-

zados	con	animales	de	experimentación	se	
han	involucrado	al	menos	dos	áreas	amigda-
lares:	el	núcleo	central	de	la	amígdala	y	el	
complejo	lateral-basal	de	dicha	estructura.	El	
núcleo	central	está	ampliamente	conectado	
con	el	hipotálamo	y	tronco	cerebral	median-
do	las	respuestas	consumatorias	y	autonómi-
cas	del	estímulo	con	el	incentivo.	Holland	y	
Gallagher	(18)	han	argumentado	que	estos	
efectos	pueden	representar	una	contribución	
de	 dicho	 núcleo	 al	 proceso	 atencional	 de	
los	estímulos	condicionados.	El	complejo	la-
teral-basal	de	la	amígdala	está	conectado	a	
núcleos	implicados	en	el	aprendizaje	motor,	
así	como	con	el	núcleo	accumbens.	De	 tal	
manera	que	las	lesiones	del	complejo	no	son	
capaces	 de	 afectar	 la	 conducta	 de	 parali-
zación	pero	suprimen	la	conducta	operante	
condicionada.	En	diversos	estudios	se	ha	de-
mostrado	que	las	lesiones	basolaterales	de	la	
amígdala	bloquean	el	condicionamiento	de	
los	reforzadores	de	segundo	orden	y	deterio-
ran	 la	devaluación	del	 reforzador	 (19,20).	
Estos	 datos	 sugieren	 que	 los	 núcleos	 baso-
laterales	de	la	amígdala	están	involucrados	
en	crear	lazos	de	asociaciones	estímulo-res-
puesta	que	parecen	contribuir	a	la	búsqueda	
de	droga	y	a	la	recaída,	y	también	parecen	
ser	críticos	para	la	representación	y	transfe-
rencia	de	información	sobre	el	valor	motiva-
cional	de	los	estímulos	condicionados	hacia	
el	aprendizaje	motor.

Grant	et	al	 (21)	y	Childress	et	al	 (22)	han	
demostrado	que	los	estímulos	condicionados	
a	 las	 drogas	 (jeringas,	 papelina)	 pueden	
producir	un	incremento	de	la	actividad	meta-
bólica	dentro	de	la	amígdala,	así	como	en	
regiones	del	cortex	frontal.

Otros	estudios	han	indagado	sobre	el	papel	
de	las	catecolaminas	dentro	de	la	amígdala	
en	 el	 aprendizaje	 del	 estímulo	 condiciona-
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do.	El	aumento	de	 la	 función	dopaminérgi-
ca	en	 la	amígdala	basolateral	debido	a	 la	
administración	 intracerebral	 de	 anfetamina	
puede	incrementar	la	tasa	de	adquisición	del	
estímulo	condicionado	(23).	La	cocaína	y	an-
fetamina	también	han	demostrado	que	faci-
litan	la	consolidación	de	la	memoria	en	una	
prueba	de	inhibición	de	la	evitación	(24),	y	
los	efectos	de	la	cocaína	en	estas	tareas	de	
evitación	pueden	ser	bloqueados	lesionando	
la	amígdala	(25).	Así,	durante	estas	situacio-
nes	en	las	que	se	liberan	monoaminas	en	la	
amígdala,	las	asociaciones	entre	los	estímu-
los	esteroceptivos	 y	 la	 recompensa	pueden	
verse	incrementadas	o	adquirir	mayor	efica-
cia.	Esto	es	extremadamente	relevante	en	el	
contexto	de	los	estímulos	con	valor	incentivo,	
de	modo	que	 los	psicoestimulantes	y	el	es-
trés,	pueden	producir	aumento	en	 la	 libera-
ción	de	dopamina	en	 la	amígdala,	 núcleo	
accumbens	y	corteza	prefrontal.	La	hipótesis	
de	Jentsch	y	Taylor	(14)	es	que	durante	la	au-
toadministración	de	drogas	se	produce	un	in-
cremento	de	dopamina	en	la	amígdala	y	en	
otras	regiones	cerebrales,	de	forma	que	las	
asociaciones	entre	las	cualidades	reforzantes	
de	la	sustancia	y	los	estímulos	esteroceptivos	
son	fuertemente	aprendidos,	explicando	así,	
en	parte,	el	potente	control	de	estos	estímulos	
sobre	la	conducta.

Recientes	 trabajos	han	demostrado	también	
que	la	exposición	a	estímulos	repetidos	con	
anfetamina	 puede	 producir	 sensibilización	
dopaminérgica	dentro	de	la	amígdala	y	pue-
den	facilitar	el	aprendizaje	apetitivo	incluso	
cuando	la	droga	ha	sido	eliminada	(26).	Es-
tos	 cambios	 en	 el	 aprendizaje	 incentivado	
pueden	 también	 estar	 mediados	 por	 otros	
cambios	 en	 los	mecanismos	de	 señales	de	
transducción	de	la	amígdala.	Se	ha	demos-
trado	que	la	exposición	crónica	a	la	cocaína	
o	anfetamina	puede	aumentar	el	aprendiza-

je	de	la	asociación	estímulo-recompensa,	en	
parte	por	la	alteración	de	las	enzimas	impli-
cadas	 en	 la	 vía	 de	 la	 adenil-ciclasa	 (14).	
En	 definitiva,	 lo	 que	 se	 proponen	 son	 dos	
mecanismos	por	los	que	se	incrementa	la	im-
pulsividad	para	la	conducta	de	búsqueda	de	
droga	ocasionada	por	el	consumo	de	sustan-
cias.	El	primero	se	debe	a	un	incremento	de	
la	dopamina	en	el	núcleo	accumbens,	como	
consecuencia	 de	 que	 el	 repetido	 consumo	
puede	provocar	un	incremento	en	la	respues-
ta	a	 los	estímulos	condicionados.	El	 segun-
do	mecanismo	propone	que	 la	adquisición	
de	 las	 asociaciones	 estímulo-respuesta	 que	
contribuyen	al	refuerzo	condicionado	puede	
verse	aumentado	por	las	neuroadaptaciones	
inducidas	por	las	drogas	dentro	de	la	amíg-
dala.	 Estos	 mecanismos	 subcorticales	 pue-
den	 revelar	un	aumento	de	 la	potencia	del	
impulso	hacia	la	búsqueda	de	drogas.	Esta	
perspectiva	relacionada	con	la	potencia	del	
estímulo,	es	coincidente	con	la	del	valor	del	
incentivo	 y	 podría	 solaparse	 con	 los	 para-
digmas	de	la	impulsividad	circunscritos	a	la	
demora	en	el	refuerzo	y	a	la	disminución	de	
los	tiempos	de	reacción.

b) Uso de drogas y lesiones en 
circuitos frontales como me-
canismo explicativo de la falta 
de inhibición conductual

Los	animales	y	las	personas	disponen	de	me-
canismos	conductuales	de	control	de	los	es-
tados	motivacionales	(impulsos)	que	pueden	
ser	 innatos	 o	 condicionados.	 Estos	 estados	
pueden	estar	relacionados	con	el	deseo	de	
búsqueda	 de	 comida,	 bebida,	 relaciones	
sexuales,	con	la	búsqueda	de	otros	reforza-
dores	primarios,	así	como	de	las	drogas	de	
abuso.	Sin	embargo,	parece	existir	un	meca-
nismo	activo	 de	 control	 inhibitorio	 que	mo-
dula	este	tipo	de	respuesta.	Este	mecanismo	
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puede	 ser	 el	 substrato	a	 través	del	 cual	 se	
suprimen	las	respuestas	y	los	reflejos	que	son	
rápidamente	 desencadenados	 por	 determi-
nados	estímulos,	de	forma	que	mecanismos	
cognitivos	más	lentos	puedan	llevar	a	cabo	
una	 conducta	 más	 apropiada.	 Esta	 forma	
de	inhibición	de	 los	 impulsos	parece	ser	 la	
principal	 función	del	 sistema	 frontoestriado,	
además	la	disfunción	de	dicho	sistema	pro-
voca	diferentes	estados	patológicos	relacio-
nados	con	 la	 impulsividad	 (27,28).	 La	cor-
teza	frontal	es	responsable	de	una	serie	de	
funciones	 que	 pueden	 verse	 afectadas	 por	
la	exposición	a	drogas.	El	daño	ocasionado	
en	las	regiones	corticales	que	son	activadas	
por	las	señales	elicitadoras	de	ansia	de	con-
sumo	 (craving)	 pueden	 llevar	 a	 marcados	
déficits	cognitivos	como	el	deterioro	del	con-
trol	 inhibitorio	 y	 déficits	 en	 la	 memoria	 de	
trabajo	(27-29).	La	desinhibición	secundaria	
del	daño	 frontal	 hace	que	 la	conducta	del	
sujeto	 pueda	 estar	 guiada	 por	 respuestas	
previamente	condicionadas	o	por	otras	más	
poderosas	aunque	 sean	 inapropiadas	a	 la	
situación	actual	(27).	También	el	daño	oca-
sionado	en	la	corteza	orbitofrontal	o	límbica	
les	lleva	a	los	individuos	a	responder	prefe-
rencialmente	a	recompensas	pequeñas	pero	
inmediatas,	 antes	 que	 a	 recompensas	más	
potentes	 pero	 demoradas	 (28).	 Así,	 cuan-
do	 la	 corteza	 prefrontal	 está	 lesionada,	 la	
conducta	del	individuo	comienza	a	estar	do-
minada	por	 tendencias	más	primitivas,	que	
resultan	de	estados	instintivos,	de	asociacio-
nes	condicionadas	o	de	 respuestas	 reflejas	
inconscientes.

Diferentes	 trabajos	 señalan	 que	 las	 lesiones	
en	el	circuito prefrontal dorsolateral	podrían	
estar	relacionadas	con	las	tareas	en	las	que	
se	ha	de	discriminar	entre	seguir	o	no	seguir	
con	la	acción,	y	en	este	caso	concreto	entre	
continuar	 o	 volver	 atrás	 (go/no-go	 discrimi-

nation	task)(30).	Cuando	un	animal	de	expe-
rimentación	ha	aprendido	una	 tarea	y	se	 le	
enseña	a	que	modifique	 su	conducta	 “para	
volver	atrás”(para	dejar	de	hacerla	por	otra),	
el	animal	que	participa	en	la	prueba	debe	su-
primir	la	respuesta	condicionada	previamente	
y	aprender	una	nueva	respuesta.	Si	se	provo-
ca	una	lesión	en	el	circuito	prefrontal	dorsola-
teral,	se	dificulta	 la	posibilidad	de	un	nuevo	
aprendizaje,	de	forma	que	surgen	conductas	
más	primitivas	y/o	más	instintivas.

Las	pruebas	de	laboratorio	en	las	que	el	animal	
debe	aprender	a	encontrar	un	objeto	que	se	
encuentra	detrás	de	una	pantalla	transparente	
fueron	desarrolladas	originariamente	para	ex-
plorar	la	evolución	del	control	inhibitorio	de	los	
niños.	De	alguna	manera,	se	requiere	de	una	
estrategia	 cognitiva	 que	 inhiba	 la	 respuesta	
de	alcanzar	el	objeto	de	 forma	 rápida	 -atra-
vesando	el	espejo-,	y	que	dirija	 las	acciones	
necesarias	 para	 encontrarlo.	 Las	 deficiencias	
en	este	tipo	de	tareas	pueden	producirse	por	
lesión	en	las	vías orbitofrontales,	reflejando	un	
incremento	de	los	efectos	apetitivos	del	refuer-
zo	sobre	la	conducta	(30).

El	 circuito fronto-ventromedial	 (o	 prelímbi-
co),	por	su	posición	dentro	del	circuito	límbi-
co,	puede	ser	un	elemento	donde	las	drogas	
de	abuso	interaccionen	de	forma	importante.	
Dicho	circuito	recibe	importantísimas	aferen-
cias	del	núcleo	accumbens,	a	diferencia	del	
estriado	que	parece	estar	más	interconecta-
do	con	la	amígdala.	Las	lesiones	de	este	cir-
cuito	provocan	una	disfunción	de	los	meca-
nismos	de	extinción	en	monos	(31).	La	lesión	
de	este	circuito	les	dificulta	la	posibilidad	de	
modificar	su	conducta	pese	a	los	cambios	en	
el	refuerzo	de	las	contingencias.

En	conjunto,	todos	estos	experimentos	sugie-
ren	que	la	respuesta	inhibitoria	constituye	un	
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proceso	 activo	 de	 modulación	 de	 las	 aso-
ciaciones	estímulo-recompensa,	permitiendo	
a	 los	animales	de	experimentación	o	a	 los	
individuos,	cambiar	entre	antiguas	y	nuevas	
contingencias	e	inhibir	las	respuestas	inapro-
piadas	a	los	estímulos	condicionados.

El	 tipo	 de	 control	 inhibitorio	 que	 se	 pierde	
como	consecuencia	de	las	lesiones	del	cor-
tex	 frontal	 puede	 variar	 según	 tareas	 y	 de-
pendiendo	de	la	función	cognitiva	evaluada.	
Un	 reciente	estudio	con	monos	demostraba	
que	 las	 lesiones	 de	 la	 corteza	 frontolateral	
ocasionaban	 déficits	 en	 la	 dimensión	 que	
abarca	 la	 capacidad	 de	 cambiar	 de	 con-
ducta,	mientras	que	las	lesiones	en	la	corteza	
fronto-orbital	causaban	déficits	en	las	tareas	
en	 las	 que	 el	 animal	 tenía	 que	 discriminar	
para	retroceder	en	su	conducta	y	buscar	otra	
alternativa.	Dias	et	al	(30)	han	argumentado	
que	 estas	 disfunciones	 reflejan,	 respectiva-
mente,	déficits	en	el	control	inhibitorio	a	nivel	
de	la	atención	selectiva	y	en	el	nivel	de	las	
asociaciones	estímulo-recompensa.

Basándose	 en	 estos	 datos,	 algunos	 investi-
gadores	 (30,32)	 han	 especulado	 que	 la	
desinhibición	 del	 sistema	 de	 los	 ganglios	
basales	en	pacientes	que	tienen	lesiones	en	
los	lóbulos	frontales	contribuye	a	la	falta	de	
control.	Así,	el	cortex	frontal	y	 la	disfunción	
estriatal	pueden	ambas	jugar	un	papel	en	la	
impulsividad,	 resultante	 de	 un	 déficit	 en	 la	
respuesta	 de	 inhibición.	 Por	 estas	 razones,	
la	disfunción	cognitiva	 fronto-cortical	puede	
ser	extremadamente	relevante	para	el	abuso	
de	drogas.

Si	el	 sujeto	presenta	alteraciones	en	 la	 fun-
ción	del	 cortex	 frontal	 o	 si	 la	 exposición	a	
drogas	se	prolonga	en	el	tiempo	pueden	ver-
se	afectadas	las	funciones	de	control	inhibito-
rias	que	ejerce	la	corteza	frontal,	así	como	la	
capacidad	de	modular	las	respuestas	condi-
cionadas	o	 incondicionadas.	Este	deterioro	
del	control	inhibitorio	unido	a	un	incremento	
progresivo	de	 los	efectos	 reforzantes	condi-
cionados	del	consumo	de	drogas	podrían	re-
presentar	un	estado	en	el	que	estos	estímulos	
relacionados	con	el	refuerzo	pueden	de	for-
ma	virtual	dominar	la	respuesta.	Así,	la	con-
ducta	de	búsqueda	de	droga	puede	resultar	
de	un	sinergismo	entre	dos	fenómenos.	El	pri-
mero,	relacionado	con	un	incremento	en	la	
potencia	/	fuerza	del	impulso,	y	el	segundo	
por	el	hecho	de	que	la	capacidad	de	inhibir	
dicho	impulso	pueda	estar	disminuida.

Una	de	las	críticas	que	pueden	hacérsele	a	
este	 modelo	 es	 que	 equipara	 aprendizaje	
con	 impulsividad.	De	alguna	manera	el	 su-
jeto	adicto	aprende	de	 forma	 “patológica”	
lo	 que	 ha	 relacionado	 con	 la	 adquisición	
de	la	sustancia,	hasta	el	punto	de	preferirla,	
pese	 a	 las	 consecuencias	 perjudiciales	 del	
consumo.	 En	 este	proceso	de	aprendizaje,	
las	drogas	utilizan	los	mismos	sustratos	neu-
roanatómicos	 que	 otros	 fenómenos,	 por	 lo	
que	no	queda	claro	cuando	la	“impulsividad	
funcional”	 (rápido	 aprendizaje)	 pasa	 a	 ser	
disfuncional	o	patológica,	ni	qué	fenómenos	
pueden	subyacer	para	que	unos	sujetos	pue-
dan	ser	capaces	de	“usar”	las	drogas	sin	que	
emerja	la	adicción,	mientras	que	en	otros	se	
establezca	con	pequeños	consumos.
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Dopamina

Parece	claro	que	los	reforzadores	primarios	
y	 los	condicionados	pueden	producir	 incre-
mentos	fásicos	en	la	transmisión	dopaminér-
gica	del	prosencéfalo,	y	puede	que	esta	 li-
beración	de	dopamina	sea	una	señal	para	
la	 plasticidad	 y	 para	 el	 aprendizaje	 (33).	
Así,	la	liberación	de	dopamina	en	el	cortex	
prefrontal	 puede	 temporalmente	 suprimir	 la	
influencia	del	control	 inhibitorio	de	la	corte-
za	prefrontal,	permitiendo	un	rápido	apren-
dizaje	o	la	respuesta	a	un	estímulo	apetitoso	
particular	(34).	Adicionalmente,	debería	de	
tenerse	 en	 cuenta	 que	 la	 respuesta	 fásica	
dopaminérgica	de	la	corteza	prefrontal	ocu-
rrida	tras	la	exposición	crónica	a	las	drogas	
puede	 verse	 relacionada	 con	 la	 reducción	
en	 la	 función	 tónica	dopaminérgica	en	esa	
región	cerebral	(33).	Es	decir,	el	incremento	
de	dopamina	ocurrido	tras	la	administración	
de	la	droga,	provoca	un	mayor	aprendiza-
je	 de	 las	 asociaciones	 (estímulo-respuesta)	
relacionadas	con	la	sustancia;	mientras	que	
la	 disfunción	 tónica	 subsecuente	 estaría	 re-
lacionada	 con	 una	 disminución	 del	 control	
inhibitorio	cortical,	por	lo	que	las	conductas	
"tienden	a	hacerse	impulsivamente".

Varias	líneas	de	investigación	apoyan	la	no-
ción	de	que	la	corteza	frontal	puede	contri-
buir	de	forma	crítica	en	el	proceso	adictivo.	
Se	ha	señalado	que	la	desinhibición	conduc-
tual	producida	por	déficits	en	la	función	cor-
tical	frontal	puede	aumentar	el	desarrollo	de	
búsqueda	de	sustancias,	así	como	alterar	la	
respuesta	a	estímulos	asociados.	Los	efectos	
de	las	lesiones	en	esta	área	son	opuestos	a	
los	ocasionados	por	lesiones	en	los	núcleos	

basolaterales	 de	 la	 amígdala	 (bloquean	 el	
condicionamiento	de	los	estímulos	de	segun-
do	orden).	Algunos	autores	postulan	que	la	
dopamina	cortical	liberada	tónicamente	inhi-
be	 los	 sistemas	dopaminérgicos	 subcortica-
les	y	que	una	pérdida	relativa	de	la	función	
dopaminérgica	 (inducida	 por	 el	 consumo	
continuado	de	drogas)	puede	resultar	en	una	
vulnerabilidad	 para	 la	 autoadministración	
de	drogas	estimulantes	o	para	el	desarrollo	
de	sensibilización	 locomotriz	 tras	repetición	
de	la	exposición	a	drogas.	Todas	las	drogas	
evaluadas	hasta	ahora	en	humanos,	se	sabe	
que	incrementan	la	dopamina	en	la	corteza	
prefrontal.

Se	sabe	que	 la	 función	cognitiva	cortical	y	
en	particular	el	control	inhibitorio	se	ve	afec-
tado	por	la	exposición	crónica	a	las	drogas	
de	abuso.	Tras	la	administración	crónica	de	
anfetaminas	 se	 ha	 visto	 un	 deterioro	 en	 la	
función	 cognitiva	 cortical,	 déficits	 de	 aten-
ción,	 memoria	 verbal	 y	 demora	 en	 la	 re-
cuperación	 de	 recuerdos	 (35).	 También	 la	
exposición	crónica	puede	influir	en	la	desin-
hibición	conductual	por	otras	vías	neuroquí-
micas.	Así,	el	aumento	en	el	aprendizaje	de	
estímulo-respuesta	y	el	deterioro	en	el	control	
inhibitorio	por	el	consumo	crónico	de	anfeta-
mina	puede	servir	para	ocasionar	un	tipo	de	
conducta	caracterizado	por	una	tendencia	a	
la	búsqueda	de	sustancia	y	la	recompensa,	
así	como	por	la	respuesta	a	los	estímulos	re-
lacionados.

Se	ha	demostrado	que	 las	anfetaminas	ad-
ministradas	a	dosis	progresivas,	pueden	ser	
neurotóxicas	para	las	neuronas	monoaminér-
gicas,	causando	disminución	de	las	concen-

Mecanismos moleculares que relacionan 
impulsividad y adicción
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traciones	de	dopamina,	serotonina	y	noradre-
nalina	en	la	corteza	prefrontal	y	estriado.

La	hipótesis	de	Jenstcher	y	Taylor	(14)	es	que	
el	consumo	crónico	de	drogas	produce	una	
hipofunción	dopaminérgica	y	otros	cambios	
en	 la	 neurobiología	 cortical	 que	 llevan	 a	
un	 deterioro	 en	 la	 capacidad	 controlar	 la	
conducta	elicitada	por	 los	estímulos	condi-
cionados.	Esta	hipofunción	dopaminérgica	
puede	ser	consistente	con	una	disminución	
del	recambio	dopaminérgico	basal,	acom-
pañado	por	una	mayor	 respuesta	al	estrés	
o	a	la	exposición	a	drogas,	como	predice	
el	modelo	tónico-fásico	de	liberación	de	do-
pamina	(33).

En	resumen,	como	puede	verse	en	las	figuras	
1	y	2,	el	consumo	de	drogas	ocasiona	en	la	
corteza	frontal	una	disfunción	que	provocaría	
la	incapacidad	para	modular	las	conductas	
relacionadas	con	la	recompensa.	Esta	disfun-
ción	se	traduciría	en	una	disminución	dopa-
minérgica	en	dicha	región	y	en	una	pérdida	
del	control	inhibitorio.

Si	a	esto	se	le	une	que	el	consumo	de	drogas	
hace	que	los	estímulos	condicionados	a	ellas	
adquieran	un	valor	incentivo	más	preponde-
rante,	nos	encontraremos	con	una	conducta	
dirigida	hacia	el	consumo	y	con	dificultades	
para	inhibirla.	

Serotonina

Resulta	interesante	señalar	que	de	forma	empí-
rica	los	fármacos	con	actividad	serotoninérgi-
ca	constituyen	una	estrategia	fundamental	en	
el	tratamiento	de	los	trastornos	donde	predo-
mina	la	impulsividad.

Estos	cuadros	donde	predomina	la	impulsivi-
dad.	Respecto	de	su	utilidad	en	el	tratamien-

to	de	 las	conductas	adictivas	 los	 resultados	
no	son	tan	concluyentes.	Los	inhibidores	se-
lectivos	de	la	recaptación	de	serotonina	no	
han	demostrado	su	eficacia	a	medio	y	largo	
plazo,	aunque	sean	capaces	de	disminuir	la	
ingesta	de	alcohol	durante	los	primeros	días	
de	tratamiento	(36).

Si	bien	desde	una	perspectiva	terapéutica	la	
relación	de	la	serotonina	con	las	adicciones	
no	está	fundamentada,	por	el	contrario	exis-
ten	otro	tipo	de	estudios	que	la	sostienen,	aun-
que	 de	 forma	 indirecta.	De	 un	 lado	 existen	
evidencias	entre	la	función	serotoninérgica	y	
la	agresividad	impulsiva	(presente	en	muchos	
dependientes	de	drogas)	así	como	de	la	rela-
ción	entre	las	funciones	serotoninérgica	y	do-
paminérgica	en	corteza	frontal.	Una	cepa	de	
ratones	que	no	disponen	del	receptor	5-HT-1b	
presenta	un	aumento	notable	de	la	actividad	
dopaminérgica	en	el	SNC	y	un	aumento	en	
su	vulnerabilidad	a	las	drogas	de	abuso	(37).
También	se	sabe	que	el	consumo	de	drogas	
como	el	alcohol	puede	dar	lugar	a	disfuncio-
nes	serotoninérgicas	(36).

Noradrenalina

El	papel	de	este	neurotransmisor	en	la	agre-
sividad-impulsiva	estuvo	inicialmente	relacio-
nado	con	la	idea	de	que	la	reducción	de	la	
actividad	 noradrenérgica,	 era	 la	 responsa-
ble	de	que	los	pacientes	deprimidos	con	ba-
jos	niveles	de	5HIAA,	no	dieran	muestras	de	
agresividad,	al	amortiguar	el	efecto	produci-
do	por	la	ausencia	de	serotonina.	También	
se	ha	visto	que	la	inyección	intrahipotalámi-
ca	de	noradrenalina	facilita	la	agresión	afec-
tiva	en	gatos,	mediante	su	actuación	sobre	
receptores	del	tipo	alfa-2	(38).

En	algunos	estudios	se	ha	descrito	una	corre-
lación	positiva	entre	los	niveles	de	MHPG	en	
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LCR	y	una	historia	de	agresión,	pero	estudios	
posteriores	 con	 muestras	 más	 amplias	 no	
confirmaron	 estos	 resultados	 (39).	 También	
se	ha	descrito	una	significativa,	aunque	mo-
desta,	correlación	inversa	entre	MHPG	libre	
en	plasma	e	historia	de	agresión	en	sujetos	
con	trastornos	de	personalidad	(38).	

Estos	 datos	 apuntan	 a	 que	 una	 desregula-
ción	 de	 la	 función	 noradrenérgica	 podría	
contribuir	 a	 la	 agresividad	 /	 impulsividad	
de	determinadas	personas.	Esto	explicaría	el	
que	 antagonistas	 beta-adrenérgicos,	 como	
el	 propranolol	 y	 el	 pindolol	 hayan	 dado	
resultados	 positivos	 en	 el	 tratamiento	 de	 la	

impulsividad	 agresiva	 en	 pacientes	 con	 le-
siones	orgánicas	cerebrales	(40).

Algunos	 autores	 han	 propuesto	 un	 modelo	
de	 impulsividad	 basándose	 en	 la	 serotoni-
na,	donde	se	establecen	relaciones	con	los	
otros	dos	neurotransmisores	(figura	3).Así,	la	
disfunción	serotoninérgica	provocaría	un	dé-
ficit	en	el	control	inhibitorio	dopaminérgico	y	
noradrenérgico	 lo	que	podría	explicar	par-
te	 de	 los	 efectos	 anti-impulsivos	 que	 tienen	
fármacos	como	los	inhibidores	selectivos	de	
la	recaptación	de	la	serotonina,	 los	antipsi-
cóticos	y	los	betabloqueantes.

Dos	son	los	tipos	de	estudios	que	han	abor-
dado	el	problema	de	la	impulsividad	como	
factor	 de	 vulnerabilidad	 para	 el	 abuso	 de	
sustancias,	de	un	lado	están	los	trabajos	en	
los	que	 se	ha	 intentado	poner	de	manifies-
to	que	 los	 individuos	 con	abuso	de	 sustan-
cias	puntúan	de	forma	más	elevada	que	los	
controles	en	las	escalas	de	impulsividad.	De	
otro,	son	cada	vez	más	numerosos	los	estu-
dios	constatan	que	en	esos	pacientes	existe	
una	alteración	en	 las	pruebas	conductuales	
que	evalúan	la	demora	en	el	refuerzo.

Determinaciones en diferentes 
instrumentos de evaluación y 
en pruebas conductuales

La	impulsividad	ha	sido	relacionada	en	múl-
tiples	estudios	con	los	trastornos	por	uso	de	
sustancias.	 Así,	 de	 modo	 general,	 puede	
decirse	 que	 se	 han	 encontrado	 elevadas	

puntuaciones	de	impulsividad	en	sujetos	con	
trastornos	por	uso	de	sustancias	(Tabla	1).

Utilizando	el	California	Personality	Inventory	
(CPI),	McCormick	et	al	 (41)	estudiaron	una	
muestra	de	70	sujetos	diagnosticados	de	jue-
go	patológico,	70	alcohólicos	en	tratamiento	
y	70	controles	con	patología	médico-quirúr-
gica.	 Los	alcohólicos	 y	 los	 jugadores	pato-
lógicos	diferían	de	los	controles	en	medidas	
de	socialización,	auto-control	y	 flexibilidad.	
Los	alcohólicos	y	 los	 jugadores	patológicos	
puntuaban	más	bajo	que	los	controles	en	la	
escala	 de	 auto-control,	 que	 mide	 la	 habili-
dad	para	moderar	los	impulsos	e	inhibir	una	
acción,	cuando	es	adaptativo	hacerlo.

Rosenthal	et	al	(42)	utilizaron	el	Cuestionario	
de	personalidad	de	Eysenck	en	297	pacien-
tes	 ingresados	 por	 trastornos	 relacionados	
con	el	uso	de	sustancias	(202	varones	y	95	

La impulsividad como factor de vulnerabilidad 
para el abuso de drogas
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mujeres).	Como	grupo	eran	más	 impulsivos	
(alto	psicoticismo),	más	introvertidos	(baja	ex-
troversión)	y	más	ansiosos	(alto	neuroticismo),	
que	los	datos	normativos	de	la	escala.	

En	sujetos	que	abusaban	de	MDMA,	Parrott	
et	 al	 (48)	 utilizando	 la	 escala	 IVE	 (Impulsi-
veness,	Venturesomeness,	and	Empathy)	en-
contraban	puntuaciones	más	altas	en	impul-
sividad	en	12	sujetos	que	referían	consumos	
importantes	(30-1000	ocasiones)	en	compa-
ración	con	un	grupo	control	formado	por	22	
no-consumidores.	

Ketzenberger	et	al.(51)	compararon	las	pun-
tuaciones	de	impulsividad	en	54	alcohólicos	
abstinentes	y	351	controles	de	una	muestra	
comunitaria.	Los	alcohólicos	puntuaban	más	
alto	que	los	controles	en	impulsividad.

Moeller	 et	 al	 (40)estudiaron	 en	 50	 depen-
dientes	de	cocaína,	la	relación	entre	impulsi-
vidad	medida	por	la	Escala	de	Impulsividad	
de	Barratt	(BIS-11),	y	la	gravedad	del	consu-
mo	de	cocaína.	Encontraban	una	correlación	
positiva	y	significativa	entre	las	puntuaciones	
totales	 del	 BIS-11	 y	 el	 consumo	 medio	 de	
cocaína	referido,	así	como	con	los	síntomas	
de	abstinencia.

Como	 señalamos	 previamente,	 además	 de	
las	 valoraciones	 obtenidas	 en	 cuestionarios,	
se	han	realizado	estudios	con	medidas	con-
ductuales	 de	 laboratorio.	 Allen	 et	 al.	 (44)	
compararon	las	medidas	de	impulsividad	de	
32	sujetos	con	historia	positiva	de	dependen-
cia	a	tóxicos	(grupo	tóxico	+)	con	26	sujetos	
sin	historia	de	uso	de	tóxicos	(grupo	tóxico-).	
Los	sujetos	 tóxico	+	obtuvieron	puntuaciones	
más	altas	que	los	toxico	–	en	los	cuestionarios	
de	impulsividad.	En	la	prueba	conductual	se	
utilizaba	el	paradigma	de	la	tolerancia	a	la	
demora	(“delay	discounting”).	Los	sujetos	tóxi-

co	+	elegían	la	opción	impulsiva	más	frecuen-
temente,	aunque	la	diferencia	no	fue	significa-
tiva.	Es	decir,	la	demora	más	larga	tolerada	
para	el	premio	mayor	era	menor	en	el	grupo	
tóxico+,	aunque	no	de	forma	significativa.	Sin	
embargo,	la	demora	media	mantenida	para	
el	 premio	 mayor	 fue	 significativamente	 más	
elevada	en	el	grupo	tóxico-.

Siguiendo	este	paradigma	conductual,	otros	
estudios	han	encontrado	que	los	sujetos	con	
trastornos	por	uso	de	sustancias	restan	valor	
subjetivo	a	las	recompensas	demoradas	más	
rápidamente	que	los	no	abusadores,	tendien-
do	a	elegir	recompensas	inmediatas	aunque	
de	menor	valor	frente	a	recompensas	de	ma-
yor	valor	aunque	con	más	demora.

En	una	muestra	de	adictos	a	heroína	com-
parados	con	controles,	Madden	et	al	 (43)	
encontraban	que	los	sujetos	con	dependen-
cia	a	opiáceos,	 restaban	valor	subjetivo	a	
las	 recompensas	 económicas	 demoradas,	
más	que	los	controles.	Además,	los	depen-
dientes	de	opiáceos	preferían	pequeños	va-
lores	de	heroína	con	escasa	demora	frente	
a	importantes,	pero	demorados,	recompen-
sas	económicas.

Similares	 resultados	 fueron	 hallados	 por	 el	
grupo	de	Kirby	(47).	Utilizando	el	mismo	pa-
radigma,	compararon	56	adictos	a	heroína	
con	60	controles.	La	tasa	de	descuento	del	
valor	subjetivo	a	recompensa	demorada	de	
los	adictos	a	heroína	era	el	doble	que	la	de	
los	 controles,	de	manera	 significativa.	 Esas	
tasas	correlacionaron	positivamente	y	de	ma-
nera	 significativa,	 con	 las	 puntuaciones	 de	
impulsividad	obtenidas	 en	 los	 cuestionarios	
I.5	de	Eysenck	y	BIS-10	de	Barrat.

También	 se	han	 realizado	estudios	de	este	
tipo	 en	 alcohólicos	 y	 en	 fumadores.	 Vuchi-



Observatorio de drogodependencias de Castilla-La Mancha

11�

IM
PUSIVID

AD
	Y	ABUSO

	D
E	SUSTAN

C
IAS

nich	et	al.	(45),	encontraban	una	mayor	dis-
minución	de	valor	subjetivo	a	la	recompensa	
demorada	en	un	grupo	de	bebedores	socia-
les	importantes	y	en	un	grupo	de	bebedores	
problema,	en	comparación	con	bebedores	
moderados.	 Petry	 et	 al.	 (52)	 realizaron	 un	
estudio	 en	 19	 alcohólicos	 en	 activo,	 12	
alcohólicos	 abstinentes	 y	 15	 controles.	 El	
mayor	 descuento	 subjetivo	 del	 valor	 de	 la	
recompensa	se	producía	en	 los	alcohólicos	
activos,	las	puntuaciones	intermedias	las	ob-
tuvieron	 los	 abstinentes	 y	 las	 más	 bajas	 el	
grupo	control.	El	alcohol	perdía	valor	subje-
tivo	con	la	demora	mucho	más	rápidamente	
que	el	dinero.

Bickel	 et	 al	 (48)	 estudiaron	 con	 este	 para-
digma	un	grupo	de	23	fumadores	de	larga	
evolución,	22	fumadores	recientes	y	21	ex-
fumadores.	Los	 fumadores	del	primer	grupo	
descontaban	el	valor	subjetivo	de	la	recom-
pensa	 monetaria	 demorada	 más	 que	 los	
otros	grupos.	 Los	 fumadores	 recientes	 y	 los	
ex-fumadores	 no	 se	 diferenciaban	 entre	 sí.	
Para	 los	 fumadores	 de	 larga	 evolución	 los	
cigarrillos	demorados	perdían	 valor	 subjeti-
vo	más	rápidamente	que	el	dinero	demora-
do.	Los	autores	concluían	que	fumar	tabaco,	
como	otras	 formas	de	dependencia	a	 tóxi-
cos,	 se	 caracterizaba	 por	 una	 rápida	 pér-
dida	de	valor	subjetivo	de	las	recompensas	
demoradas.
	
Mitchel	et	al.	 (46)	compararon	 la	 impulsivi-
dad	entre	un	grupo	de	20	fumadores	habi-
tuales	y	otro	grupo	de	20	nuevos	fumadores.	
Utilizaron	diferentes	cuestionarios	y	la	tarea	
conductual	 del	 descuento	 subjetivo	 de	 la	
demora.	 En	 los	 cuestionarios	 de	 personali-
dad	 los	 fumadores	 habituales	 presentaban	
estadísticamente	mayor	 impulsividad.	 En	 la	
tarea	 conductual,	 los	 fumadores	 habituales	
elegían,	más	 frecuentemente,	 la	 recompen-

sa	monetaria	pequeña	e	inmediata,	sobre	la	
mayor	 pero	 con	 más	 demora.	 Las	 correla-
ciones	entre	cuestionarios	y	tarea	conductual	
fueron	pequeñas.	

Reilly,	Roll	y	Downey	 (50)	midieron	 la	 rela-
ción	 entre	 la	 impulsividad	 y	 la	 preferencia	
por	 recompensas	 inmediatas	 (dinero)	 o	de-
moradas	 (vales	 para	 canjear)	 en	 un	 grupo	
de	sujetos	en	tratamiento	por	abuso	de	sus-
tancias.	 Encontraban	 que	 para	 idénticos	
valores,	los	sujetos	preferían	el	dinero	antes	
que	 los	 vales	 y	que	 había	 una	 correlación	
entre	la	preferencia	económica	y	las	puntua-
ciones	en	impulsividad.

Como	se	ha	puesto	de	manifiesto	en	los	es-
tudios	señalados	la	impulsividad	medida	por	
los	 cuestionarios	 y	 según	 el	 paradigma	 de	
la	 disminución	 del	 valor	 subjetivo	 debido	 a	
la	demora	son	indicativas	de	que	los	depen-
dientes	de	sustancias	tienden	a	valorar	su	con-
ducta	como	impulsiva	y	a	preferir	las	recom-
pensas	 inmediatas	 frente	 a	 las	 demoradas.	
Ahora	bien,	estas	medidas	también	parecen	
depender	 de	 los	 años	 de	 progresión	 de	 la	
dependencia	y	de	la	gravedad	de	la	misma,	
por	lo	tanto	no	pueden	extraerse	conclusiones	
exactas	de	hasta	qué	punto	 la	 impulsividad	
previa	al	consumo	de	sustancias	está	implica-
da	en	el	riesgo	para	la	dependencia.

Comorbilidad de trastornos 
donde predomina la 
impulsividad en sujetos con 
abuso de drogas

Los	 trastornos	 psiquiátricos	 donde	 predo-
minan	 las	 conductas	 impulsivas	 objeto	 de	
atención	clínica	en	este	capítulo	son	el	tras-
torno	antisocial	de	 la	personalidad,	el	 tras-
torno	límite	de	la	personalidad	y	el	trastorno	
por	déficit	de	atención	e	hiperactividad.	La	
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presencia	de	una	elevada	comorbilidad	de	
estos	 trastornos	con	el	abuso	de	 sustancias	
orientaría,	como	en	el	apartado	anterior,	a	
considerar	que	 la	 impulsividad	presente	 en	
estos	trastornos	podría	ser	un	factor	de	vulne-
rabilidad	para	el	abuso	de	sustancias.

La	relación	entre	los	trastornos	de	personali-
dad	y	el	abuso	de	drogas	ha	sido	establecida	
en	diferentes	trabajos.	Verheul	(53-54)	revisó	
52	 estudios	 realizados	 entre	 1982-1994	
donde	 se	 estimaba	 la	 prevalencia	 de	 tras-
tornos	de	personalidad,	predominantemente	
TAP	y	TLP	en	sujetos	dependientes	del	alco-
hol	 y	 de	 otras	 sustancias.	 En	 dependientes	
de	cocaína	 la	prevalencia	para	el	TAP	era	
del	18%,	y	para	el	TLP	del	21%;	en	depen-
dientes	de	los	opiáceos	el	24%	cumplía	crite-
rios	de	TAP	y	el	7%	para	TLP;	en	dependien-
tes	del	alcohol	los	porcentajes	eran	del	18%	
para	TAP,	y	del	21%	para	TLP,	mientras	que	
en	 los	 sujetos	que	abusaban	de	varias	 sus-
tancias	las	prevalencias	eran	del	30	y	22%	
respectivamente	para	TAP	y	TLP.	Los	estudios	
revisados	 tenían	 un	 elevado	 porcentaje	 de	
pacientes	que	se	encontraban	en	régimen	de	
ingreso	 y	 en	 los	 que	 no	 fue	 especialmente	
fácil	llegar	al	diagnóstico	de	trastorno	de	la	
personalidad,	 pero	 donde	 indudablemente	
había	una	elevada	prevalencia	de	conduc-
tas	relacionadas	con	la	impulsividad,	en	su	
mayor	parte	asociadas	a	la	agresividad.

En	los	sujetos	con	abuso	de	sustancias	y	con	
trastorno	 antisocial	 de	 la	 personalidad	 el	
pronóstico	de	la	dependencia	era	peor,	en	
el	 sentido	de	un	 inicio	más	 temprano,	más	
complicaciones	y	menor	adherencia	terapéu-
tica.	La	impulsividad	de	estos	pacientes	suele	
evidenciarse	 en	 conductas	 agresivas	 hacia	
terceros.	En	los	pacientes	con	trastorno	lími-
te	 de	 la	 personalidad	 y	 abuso	 de	 drogas,	
también	 está	 ensombrecido	el	 pronóstico	 y	

la	impulsividad	suele	ponerse	de	manifiesto	
con	conductas	auto	y	heteroagresivas.

El	tipo	de	impulsividad	que	suele	existir	en	indi-
viduos	con	trastorno	por	déficit	de	atención	e	
hiperactividad	(TDAH)	varía	considerablemen-
te	y	es	posible	encontrar	sujetos	donde	predo-
mina	el	 factor	 cognitivo	 (falta	de	atención)	 y	
en	 otros	 el	 conductual	 (hacer	 las	 cosas	 rápi-
damente).	En	la	vida	diaria	los	niños	con	este	
trastorno	que	tienen	una	elevada	impulsividad	
suelen	 ser	 incapaces	 de	 contener	 respuestas	
inapropiadas,	presentan	dificultades	para	de-
morar	la	gratificación	y	no	pueden	desistir	de	
las	conductas	inapropiadas	una	vez	que	han	
sido	aleccionados	para	hacerlo.

En	diferentes	estudios	donde	se	ha	intentado	
distinguir	mediante	análisis	factorial	la	impul-
sividad	de	la	inatención	o	de	la	hiperactivi-
dad,	no	siempre	se	ha	podido	llevar	a	cabo	
(55).	 La	 impulsividad	 ha	 sido	 considerada	
históricamente	como	un	síntoma	cardinal	del	
TDAH,	aunque	varias	líneas	sugieren	que	la	
impulsividad	no	 caracteriza	a	 todos	 los	 su-
jetos	 diagnosticados	 de	 TDAH,	 además	 el	
curso	de	la	impulsividad	es	distinto	del	de	la	
hiperactividad	y	de	la	inatención.	La	impulsi-
vidad	de	estos	pacientes	es	observada	tem-
pranamente	en	 la	niñez	.	Los	niños	con	im-
pulsividad,	al	igual	que	ocurre	con	el	déficit	
de	atención,	tienen	problemas	en	diferentes	
áreas	a	lo	largo	del	desarrollo.	De	hecho,	la	
impulsividad	 podría	 ser	 considerada	 como	
un	rasgo	de	personalidad.	En	los	pacientes	
en	los	que	predomina	la	impulsividad	a	los	
tres	años	de	edad,	es	más	probable	que	a	
los	 21	 años	 cumplan	 criterios	 de	 trastorno	
antisocial	de	la	personalidad	y	se	hayan	in-
volucrado	en	conductas	ilegales	(56).

Los	 estudios	 prospectivos	 de	 niños	 con	
TDAH	demuestran	 que	 el	 20-40%	 de	 ellos	
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desarrollan	 trastornos	por	abuso	de	drogas	
(57,58).

Los	adultos	con	antecedentes	de	TDAH	tie-
nen	 prevalencias	más	 elevadas	 de	 trastor-
nos	por	uso	de	sustancias	que	la	población	
general.	Se	estima	que	el	33%	de	los	adul-
tos	 con	 antecedentes	 de	 TDAH	 presentan	
trastornos	 por	 uso	 de	 alcohol	 y	 aproxima-
damente	un	20%	trastornos	por	uso	de	otras	
sustancias	(59-61).

En	poblaciones	de	dependientes	que	acuden	
para	tratamiento	la	presencia	de	anteceden-
tes	de	TDAH	 también	es	alta,	 señalándose	
que	oscilaban	del	17-50%	entre	alcohólicos	
y	del	17-45%	en	dependientes	de	opiáceos	
o	de	cocainómanos	(60,	62-65).

Otros	estudios	no	centrados	en	el	TDAH	tam-
bién	han	relacionado	la	impulsividad	en	la	in-
fancia	como	factor	de	riesgo	para	el	posterior	
desarrollo	de	adicciones.	En	este	sentido	seña-

lar	el	estudio	longitudinal	de	Dawes	et	al	(66),	
en	el	que	encontraban	que	los	niños	de	10-12	
años	con	alto	riesgo	para	abuso	de	sustancias	
(n=180)	 (hijos	de	padres	 con	abuso	de	 sus-
tancias)	tenían	puntuaciones	significativamente	
mayores	en	el	constructo	autoregulación	con-
ductual	(behavioral	self-regulation)	que	los	chi-
cos	con	bajo	riesgo	(n=200).	La	autorregula-
ción	conductual	se	componía	de	3	dimensio-
nes:	inatención,	impulsividad	/	hiperactividad	
y	agresividad,	poniendo	de	manifiesto	 la	 re-
lación	entre	las	dimensiones	de	características	
del	TDAH	y	el	abuso	de	drogas.

El	patrón	de	consumo	en	estos	pacientes	suele	
ser	 el	 abuso	de	múltiples	 sustancias,	 aunque	
en	algunas	muestras	de	estudios	americanos	se	
ha	relacionado	con	el	abuso	de	estimulantes,	
lo	que	apoyaba	la	hipótesis	de	la	automedica-
ción	 (67).	Estos	pacientes	 también	presentan	
una	elevada	comorbilidad	con	el	trastorno	an-
tisocial	de	la	personalidad,	los	trastornos	afec-
tivos,	de	conducta	y	ansiedad	(68).

Las adicciones como trastorno  
por descontrol de impulsos

Como	 ya	 se	 ha	 señalado	 algunos	 autores	
consideran	 que	 los	 trastornos	 por	 uso	 de	
drogas	pueden	 ser	conceptualizados	como	
trastornos	por	descontrol	de	los	impulsos,	de	
ser	así	las	características	clínicas	de	ambos	
trastornos	deberían	ser	semejantes.

Los	trastornos	por	uso	de	drogas	incluyen	los	
siguientes	criterios	en	los	que	la	impulsividad	
puede	estar	involucrada:	

	 La	sustancia	es	tomada	en	cantidades	ma-
yores	y	por	más	tiempo	del	que	paciente	
ha	considerado.

	 Persistentes	 deseos	 o	 infructuosos	 esfuer-
zos	por	disminuir	el	consumo.	

	 Se	emplea	mucho	tiempo	en	actividades	
necesarias	para	obtener	la	sustancia.	

	 La	sustancia	es	consumida	a	pesar	de	las	
consecuencias	derivadas	del	consumo.

Como	 puede	 observarse,	 mientras	 que	 los	
criterios	“a,b	y	d”	pueden	 reflejar	un	cierto	
comportamiento	 impulsivo,	 por	 el	 contrario	
“c”	 implica	 planificación	 para	 obtener	 o	
guardar	la	sustancia.
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Las	 similitudes	 fenomenológicas	 entre	 esos	
trastornos	 y	 los	 incluidos	 en	 el	 epígrafe	 de	
“trastornos	por	descontrol	de	impulsos”	tam-
bién	 son	 importantes.	 En	 ambos	 hay	 una	
urgencia	 por	 llevar	 a	 cabo	 la	 conducta,	 y	
cuando	existe	una	imposibilidad	de	poderla	
realizar	 se	 acompaña	 de	 tensión,	 disforia,	
estados	emocionales	negativos,	o	incremen-
to	del	estado	de	alerta	 (69,70).	En	ambos	
trastornos	los	estados	emocionales	negativos	
suelen	desaparecer	cuando	se	lleva	a	cabo	
la	conducta	problema.	Se	produce	un	esta-
do	de	euforia	inicial	al	que	le	sigue	de	nuevo	
un	estado	de	ánimo	depresivo	con	sentimien-
tos	de	culpa	por	haber	tomado	droga	o	por	
haber	llevado	a	cabo	la	conducta	impulsiva	
(71).	 También	 ambos	 trastornos	 comparten	
algunas	características	de	los	trastornos	obse-
sivos,	puesto	que	el	impulso	de	llevar	a	cabo	
la	conducta	problema	(impulsiva	o	de	consu-
mo	de	droga)	es	vivenciado	como	intrusivo,	
repetitivo,	asociado	a	ansiedad	y	con	cierta	
dificultad	 para	 resistirse	 a	 él.	 Los	 aspectos	
compulsivos	están	determinados	por	el	alivio	
o	 reducción	de	 la	 tensión	o	ansiedad	 (cra-
ving	en	el	 caso	del	abuso	de	drogas)	que	
se	produce	al	 realizar	 la	 conducta.	De	he-

cho,	determinados	instrumentos	utilizados	en	
la	evaluación	de	la	dependencia	alcohólica	
proceden	de	la	escala	Yale	Brown	que	mide	
obsesividad	y	compulsividad.	

En	la	tabla	2	aparecen	una	serie	de	publica-
ciones	 sobre	el	abuso	de	drogas	en	sujetos	
con	 trastornos	 por	 descontrol	 de	 impulsos.	
En	 delincuentes	 con	 conductas	 impulsivas	
la	 prevalencia	 de	 abuso	 de	 drogas	 es	 del	
20-100%	 (71,72,74,77,84).	 En	 sujetos	
diagnosticados	de	 juego	patológico,	el	35-
64%	 tenía	 trastornos	 por	 uso	 de	 sustancias	
(73,81,82,85,86),	 y	 en	 individuos	 con	
problemas	 de	 compra	 compulsiva,	 el	 37%	
tenía	 un	diagnóstico	adicional	 de	 trastornos	
por	uso	de	drogas	(78,79).	También	en	indi-
viduos	 con	parafilias	 el	50-60%	presentaba	
trastornos	por	uso	de	sustancias	(76,80,83).	
Por	último	en	una	muestra	de	74	 individuos	
diagnosticados	de	tricotilomanía	el	23%	tenía	
además	abuso	de	drogas	(75).	Para	algunos	
autores	(87)	la	impulsividad	está	relacionada	
con	el	número	de	diferentes	tipos	de	conduc-
tas	por	déficit	de	control	de	impulsos	exhibi-
das,	como	abuso	de	sustancias,	actividades	
delictivas,	incendios	y	agresiones	repetidas.

Es	necesario	señalar	que	existe	una	importan-
te	carencia	de	estudios	donde	se	haya	abor-
dado	 la	 eficacia	 de	 los	 tratamientos	 para	
la	 impulsividad	 en	 poblaciones	 de	 drogo-
dependientes,	así	como	la	eficacia	de	esos	
fármacos	en	 la	 reducción	de	 las	conductas	
adictivas.	De	forma	sucinta	se	expondrán	los	
resultados	de	algunos	estudios	donde	se	ha-
yan	abordado	estas	cuestiones.

Trastorno por déficit de 
atención e hiperactividad y 
abuso de drogas

No	 se	 ha	 llevado	 a	 cabo	 ningún	 estudio	
controlado	donde	 se	evalúe	 la	 eficacia	de	
diferentes	estrategias	 farmacológicas	en	 su-
jetos	 con	 TDAH	y	abuso	de	 sustancias.	 En	
dos	 estudios	 controlados	 con	 metilfenidato	

Estrategias terapéuticas para el consumo de 
drogas en pacientes impulsivos
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frente	a	placebo	se	 incluyeron	un	pequeño	
número	de	pacientes	(n=8)	con	ambos	diag-
nósticos.	En	ambos	estudios	el	metilfenidato	
fue	superior	al	placebo	en	 la	 reducción	de	
los	síntomas	del	TDAH,	y	en	ningún	caso	se	
señaló	que	el	metilfenidato	hubiera	produci-
do	cambios	en	el	patrón	de	abuso	(88).	Por	
el	contrario	existen	diferentes	publicaciones	
sobre	la	utilidad	de	fármacos	como	el	metil-
fenidato,	la	pemolina	o	bromocriptina	en	el	
manejo	de	pacientes	con	TDAH	y	abuso	de	
cocaína,	aunque	una	de	las	limitaciones	es	
la	falta	de	recogida	rutinaria	de	orinas	para	
confirmar	los	autoinformes	(89-92).

Recientemente	 se	ha	publicado	un	estudio	
en	 el	 que	 se	 ha	 utilizado	metilfenidato	 en	
sujetos	con	abuso	de	cocaína	y	TDAH	(92).	
Se	incluyeron	12	pacientes	durante	12	se-
manas	en	un	estudio	abierto	en	el	que	 las	
dosis	de	metilfenidato	utilizadas	eran	de	40-
80	mg/día.	Los	pacientes	redujeron	su	con-
sumo	 de	 cocaína	 (según	 determinaciones	
analíticas)	 y	 los	 síntomas	de	 impulsividad,	
hiperactividad	y	dificultades	en	la	atención	
medidas	mediante	el	Targeted	Attention	Dé-
ficit	Disorder	Symptoms	(TADDS).
	
Autores	como	Waid	et	al	 (68)	no	son	par-
tidarios	 de	 prescribir	 estimulantes	 como	 el	
metilfenidato	en	estas	poblaciones,	sino	más	
bien	antidepresivos.

Trastornos de la personalidad 
y abuso de drogas

Nuestro	 grupo	 ha	 llevado	 a	 cabo	 varios	
estudios	para	evaluar	 la	 tolerancia	y	segu-
ridad	 de	 fármacos	 utilizados	 para	 la	 im-

pulsividad	 en	 población	 dependiente	 de	
drogas.	En	una	población	de	182	depen-
dientes	de	múltiples	 sustancias	y	 trastornos	
de	personalidad,	atendidos	en	dispositivos	
de	drogas	se	utilizó	 risperidona	a	dosis	3	
±	1,6	mg/día	durante	3	meses.	Semanal-
mente	se	realizaban	determinaciones	urina-
rias	de	drogas	y	se	pasaba	una	escala	de	
agresividad,	otra	de	psicopatología	(BPRS)	
y	una	escala	analógico-visual	del	deseo	de	
droga.	Los	resultados	indicaban	que	el	fár-
maco	era	bien	tolerado,	sin	efectos	secun-
darios	importantes	y	se	reducía	la	agresivi-
dad,	el	deseo	de	consumo	y	el	porcentaje	
de	 determinaciones	 de	 drogas	 de	 abuso	
en	 la	 orina	 (93).	 En	 otro	 estudio	 con	 24	
dependientes	del	alcohol	y	diferentes	pato-
logías	donde	predominaban	las	conductas	
impulsivas	(trastorno	límite	de	personalidad	
y	 trastornos	por	descontrol	de	 impulsos)	se	
utilizó	 topiramato	 durante	 12	 semanas	 a	
dosis	de	200-400	mg/día.	Durante	el	se-
guimiento	 se	 produjo	 una	 disminución	 del	
consumo,	del	deseo	de	consumir	alcohol	y	
de	los	valores	de	transferrina	deficiente	en	
carbohidratos	(CDT)	(94).

Aunque	 ambos	 estudios	 no	 estaban	 dise-
ñados	 para	 valorar	 eficacia,	 no	 obstante	
permiten	 hipotetizar	 que	 estos	 fármacos,	
cuando	son	capaces	de	mejorar	la	psicopa-
tología	 de	 base,	 también	 pueden	mejorar	
las	conductas	adictivas	acompañantes.	Este	
tipo	de	tratamientos	deben	de	ser	analiza-
dos	 en	 estudios	 con	diseños	más	adecua-
dos,	 ya	 que	 existen	 evidencias	 de	 que	 la	
impulsividad	es	un	factor	que	contribuye	en	
el	 pronóstico	 de	 los	 trastornos	 por	 uso	de	
sustancias	(40).
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La	 revisión	 de	 los	 resultados	 expuestos	 en	
los	 apartados	 anteriores	 permiten	 enten-
der	 las	 dificultades	 metodológicas	 existen-
tes	 para	 relacionar	 la	 impulsividad	 con	 el	
abuso	 de	 drogas.	 La	 impulsividad	 puede	
ser	 el	 elemento	 de	 enlace	 entre	 el	mundo	
de	las	adicciones	y	el	de	la	psiquiatría,	ya	
que	en	cualquiera	de	 los	modelos	de	aso-
ciación	señalados	en	este	capítulo,	bien	a	
través	de	la	personalidad,	de	los	trastornos	
inducidos	o	de	 la	asimilación	a	 trastornos	
por	 descontrol	 de	 impulsos,	 la	 impulsivi-
dad	permite	“repsiquiatrizar”	las	conductas	
adictivas,	 que	 en	 otras	 épocas	 estuvieron	
alejadas	de	esta	área	de	conocimiento.	En	
la	práctica	clínica	se	observan	 los	diferen-
tes	patrones	de	asociación	arriba	conside-
rados.	 Hay	 pacientes	 donde	 no	 es	 difícil	
hipotetizar	 que	 su	 impulsividad	 está	 en	 la	

base	de	su	conducta	adictiva;	en	otros,	se	
ha	 podido	 ir	 comprobando	 el	 incremento	
de	 la	 impulsividad	conforme	evoluciona	 la	
dependencia,	como	es	el	caso	de	algunos	
dependientes	de	la	cocaína	o	del	alcohol,	
y	 finalmente	 también	hay	pacientes	donde	
su	 conducta	 adictiva	 tiene	 las	 mismas	 ca-
racterísticas	 que	 otras	 conductas	 incluidas	
en	el	apartado	de	descontrol	de	impulsos.	
Las	cuestiones	que,	desde	nuestro	punto	de	
vista,	 necesitan	 una	mayor	 profundización	
se	 refieren	a	 sí	 la	 impulsividad	observada	
en	los	tres	tipos	de	pacientes	tiene	la	misma	
base	neurobiológica	(parece	ser	que	no),	y	
qué	abordaje	farmacológico	y	psicológico	
sería	el	más	adecuado.	Teniendo	en	cuen-
ta	el	auge	los	estudios	sobre	impulsividad,	
es	probable	que	en	breve	dispongamos	de	
respuestas	a	dichas	cuestiones.

Conclusiones
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Tabla 1. Estudios sobre impulsividad en pacientes  
con abuso de sustancias

Referencia Muestra Instrumentos de 
evaluación Resultados

McCormick	et	al.	
1987	(41)

70	Ludópatas
70	Alcohólicos
70	Controles

CPI Alcohólicos	 y	 ludópata	puntuaban	bajo	
en	autocontrol

Rosenthal	et	al.	
1990	(42)

297	Abuso	de	
sustancias EPQ Puntuaciones	 elevadas	 en	 psicoticismo,	

introversión	y	neuroticismo

Madden	et	al.	
1997	(43)

Dependientes	de	
opiáceos DD

Daban	 menos	 valor	 a	 las	 demoras	 re-
compensadas	económicamente	que	a	la	
relacionada	con	la	droga	de	abuso

Allen	et	al	
1998	(44)

32	Abuso	de	
drogas
26	Controles

EIVQ,	II,	BIS-11,	DD

Los	sujetos	con	abuso	de	drogas	elegían	
impulsivamente	sus	opciones.	La	pérdida	
del	valor	subjetivo	de	la	recompensa	de-
morada	era	más	importante	entre	los	que	
abusaban	de	drogas

Vuchinich	et	al.	
1998	(45) Bebedores DD

La	pérdida	del	 valor	 subjetivo	de	 la	 re-
compensa	demorada	era	más	importante	
entre	los	bebedores

Michel	et	al.	
1999	(46)

20	fumadores	de	
larga	evolución
20	nuevos	
fumadores

BIS-11
EPQ
DD

Los	 fumadores	con	mayor	evolución	ob-
tenían	puntuaciones	más	elevadas	en	im-
pulsividad,	 tendían	a	 elegir	 una	 recom-
pensa	inmediata	aunque	pequeña

Kirby	et	al.	
1999	(47)

56	Dependientes	
de	opiáceos
60	Controles

EIVQ
BIS-10

DD

El	descuento	en	el	valor	 subjetivo	de	 la	
recompensa	 era	 mayor	 en	 los	 depen-
dientes	y	se	correlacionaba	con	las	pun-
tuaciones	de	los	cuestionarios

Bickel	et	al.	
1999	(48)

23	fumadores	
habituales
23	fumadores	
recientes
21	exfumadores

DD

Los	 fumadores	 habituales	 descontaban	
más	el	valor	de	la	demora	en	la	recom-
pensa.	 No	 había	 diferencias	 entre	 los	
otros	dos	grupos	

Parrot	et	al	
2000	(49)

12	consumidores	
de	MDMA
22	Controles

IVE Los	consumidores	de	MDMA	puntuaban	
más	alto	en	impulsividad

Reilly	et	al.	
2000	(50)

34	Abuso	de	
sustancias

DD
BIS-11

ASI

Los	sujetos	preferían	el	dinero	antes	que	
los	vales	del	mismo	valor	económico

Ketzenberger	et	al	
2000	(51)

54	alcohólicos
351	controles

BIS-11 Los	 alcohólicos	 puntuaban	 más	 alto	 en	
impulsividad

Petry	et	al.	
2001	(52)

19	bebedores	
habituales
12	alcohólicos	
abstinentes
15	controles

DD El	 descuento	 en	 el	 valor	 de	 la	 demora	
era	bebedores	>exalcohólicos>controles

Moeller	et	al	
2001	(40)

50	dependientes	
de	cocaína BIS-11 Correlación	positiva	entre	dosis	consumi-

da	e	impulsividad

CPI:	California	personality	Inventory

EPQ:	Cuestionario	de	personalidad	de	Eysenck

EIVQ:	Cuestionario	de	Impulsividad	de	Eysenck

II:	Inventario	de	Impulsividad

BIS-11:	Escala	de	impulsividad	de	Barrat

DD:	Delay	discounting	(Valor	subjetivo	de	la	
recompensa	demorada)

IVE:	Impulsiveness,	Venturesomenes,	Empathy

ASI:	Addiction	Severity	Index
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Tabla 2. Trastornos por uso de sustancias en individuos 
diagnosticados de trastornos por descontrol de impulsos

Referencia Muestra
Prevalencia de 

trastornos por uso de 
sustancias

Linnoila	et	al.	1983	(3) 24	delincuentes	con	violencia	impulsiva 100%

Ramírez	et	al.	1983	(73) 100	Ludópatas 42%

Virkkunen	et	al.	1989	(74) 22	Pirómanos 20%

Christenson	et	al.	1991	
(75) 74	sujetos	con	tricotilomanía 23%

McElroy	et	al.	1991	(71) 20	Cleptómanos 50%

Kruesi	et	al.	1992	(76) 15	individuos	con	parafilias 53%

Salomen	et	al.	1994	(77) 14	con	trastorno	explosivo	intermitente 57%

McElroy	et	al.	1994	(78) 90	compradores	compulsivos 37%

Schlosser	et	al.	1994	(79) 46	compradores	compulsivos 50%

Black	et	al.	1997	(80) 36	sujetos	con	parafilias 64%

Black	y	Moyer,	1998	(81) 30	ludópatas 64%

Cunningham-Williams	et	
al.	1998	(82)

Estudio	epidemioógico	en	3004	adultos,	
encontrando	9.2%	de	ludopatías 47%

Galli	et	al.	1999	(83) 22	adolescentes	diagnosticados	de	
parafilias 55%

McElroy	et	al.	1999	(84) 36	sujetos	convictos	por	delitos	sexuales

Westphal	et	al.	2000	(85)
En	una	muestra	de	12066	estudiantes,	
el	15.9%	tenían	problemas	de	juego	
patológico

59%

Petry	et	al.	2001	(86) 60	ludópatas 35%

Modificado	de	Brady	et	al.	1998	(72)
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Reseña bibliográfica
Publicaciones del Observatorio 
de Drogodependencias de Castilla-La Mancha

La edad en los consumos de drogas: diferencias entre jóvenes 
y adultos en Castilla-La Mancha.

De Pedro Martín Carmen; Magariños Laguía Natalia. (2007) 
Consejería de Sanidad. FISCAM.

A	tenor	de	 los	resultados	obtenidos	en	 la	Encuesta	domiciliaria	de	Castilla-	La	Mancha	
realizada	en	el	2004,	el	siguiente	informe	recoge	un	análisis	comparado	de	los	consu-
mos,	de	aquellas	sustancias	con	mayores	prevalencias,	en	los	grupos	de	15	a	29	y	30	
a	64	años.

Valoración y vivencias respecto a la aplicación de la Ley del 
tabaco en Castilla-La Mancha.

Megías Quirós Ignacio; de Pedro Martín Carmen. (2007) 
Consejería de Sanidad. FISCAM.

Tras	un	año	de	la	puesta	en	vigor	de	la	Ley 28/2005, de 26 de diciembre, de medidas 
sanitarias frente al tabaquismo y reguladora de la venta, el suministro, el consumo y la 
publicidad de los productos del tabaco,	el	siguiente	estudio	recoge	el	análisis	conjunto	
de	las	opiniones	y	valoraciones	expresadas	en	8	grupos	de	discusión,	en	el	que	partici-
paron	hombres	y	mujeres,	 fumadores	y	no	fumadores;	y	8	entrevistas	en	profundidad	a	
representantes	de	los	colectivos	más	implicados.	
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Sistema de Observación continúa sobre el consumo de drogas 
entre los jóvenes de Castilla-La Mancha (SICCAM).
Informe 2006.

Joan Pallarés; Mila Barruti; Josep Espulga; David Pere Oró;Guillermo Canales. (2007) 
Consejería de Sanidad. FISCAM.

Esta	publicación	recoge	los	primeros	resultados,	la	puesta	en	marcha	y	el	funcionamiento	de	
una	herramienta	nueva	en	la	región,	que	desde	una	perspectiva	antropológica,	estudia	y	ana-
liza	los	contextos	socioculturales	del	consumo	de	drogas	en	jóvenes	de	14	a	30	años.

Evaluación del programa ALCAZUL de Prevención del Consumo 
de Drogas en Castilla-La Mancha.

Rodríguez, Elena; Magariños, Natalia; de Miguel, Elena; De Pedro, Carmen; Alonso, Maite. 
Consejería de Sanidad. FISCAM.

Subvencionado	por	el	Plan	Nacional	de	Drogas,	este	estudio	tiene	como	objetivo	evaluar	
el	programa	ALCAZUL	de	Prevención	del	Consumo	de	Drogas	en	población	juvenil	de	14	
a	18	años	de	Castilla-La	Mancha,	elevando	recomendaciones	para	adecuar	sus	conteni-
dos	y	estrategias	a	necesidades	y	demandas	actuales	de	la	población	destinataria.
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