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Presentacion

Fl Observatorio de Drogodependencias de Castilla-la Mancha publica su revista nimero 3
desde donde ofrece la oportunidad de conocer los contenidos de las jornadas sobre ‘Investi-
gacién bésica y clinica en drogodependencias’ celebradas en Toledo el 16y 17 de noviem-

bre de 2006.

El fenémeno de las drogodependencias se ha demostrado complejo y multifactorial asumien-
do por ello la investigacion en esta materia un cardcter multidisciplinar que comprende, desde
estudios epidemiologicos y sociales abordados con una perspectiva sociolégica y en muchos
casos anfropolégica del fenémeno, hasta las investigaciones relacionadas  con la biclogia
y genética de las adicciones. La investigacién en drogodependencias, es por fanfo, un ele-
mento fundamental y necesario para el éxito de cualquier esfrategia que proponga mejorar la
salud de los ciudadanos.

El tercer nimero de la revista del Observatorio de Drogodependencias presenta estudios
importantes y novedosos que se estén llevando a cabo en el ambito médicobioldgico desde
la investigacién bésica y clinica. La investigacién bésica proporciona una explicacion de los
fenémenos adictivos e hipotesis para la experimentacion y aporta la base piramidal de datos
para la articulacién con ofros niveles de estudio clinicos y preventivos entre ofros. La investiga-
cién clinica estd orientada al paciente con trasforno por abuso o dependencia de sustancias
psicoactivas.

Esperamos que los contenidos de esfas jornadas sean de inferés para todos aquellos que
frabajan en el dmbito de las drogodependencias.

Observatorio de Drogodependencias de Castilla-La Mancha
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Una perspectiva cientifica de los

programas de prescripcion diversificada

de agonistas opioides

Dr. Miguel Marset

los programas de mantenimiento o de
frafamiento  con  agonistas  opioides,
mayoritariamente la metadona, se han im-
planfado en Espafia y en ofros paises de
nuestro enforno con una gran polémica, so-
cial, politica y cientifica. Estos programas
eran planteados desde Opticas de reduccién
de dafios, como programas menores, limi-
tando accesibilidad, dosis y planteandose
en ocasiones como un fratamiento 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 reinsercion social.

Al cabo de los afos y a dia de hoy no se
cuestiona que los programas de fratamiento
con agonistas, esencialmente con metadona,
han dado muestras de eficacia en términos
de refencion en tratamienfo, de disminucién
del consumo de heroina ilegal y ofras sus-
fancias, de riesgo de contraer enfermedades
infecto - contagiosas, de mortalidad, de cri-
minalidad y de mejora global de la calidad
de vida de los drogodependientes. Adn asi
existe una poblacién gravemente afectada
refractaria a los fratamientos convencionales,

ya sean con agonistas o libres de drogas.
Problemas que se superponen unos con ofros
y que complican sobremanera su abordaje.
Problemas sociales (familiares, judiciales, lo-
borales...) se combinan con enfermedades
médicas y psiquidtricas cuyos fratamientos
son largos, pesados vy lentos generando in-
feracciones enfre los medicamentos prescri-
tos v las mdltiples sustancias que consumen,
que complican todavia més la evolucion vy el
abordaje de los enfermedades de base.

Desde esfa perspectiva, un abordaje amplio
y diversificado podria ser lo suficientfemente
afractivo e innovador para integrar a esta
poblacion de drogodependientes. La diver-
sificacion puede ser una alternativa desde
el mas amplio sentido de la palabra: diver-
sificacién de los recursos, de las sustancias,
de los agonistas opioides de sustitucién,
de las vias de administracién 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 prescripciéon diversifica-
da, combinada o simultanea, incluyendo
las inyectables. Aungque la mayoria se han
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evaluado insuficientemente, sus conclusio-
nes no carecen de interés. Entre los afios
50 y los 80 se han desarrollado muchas
experiencias para comparar los efectos de
la morfina con los de la heroina, a veces
contra placebo o contra metadona, descri-
biendo los aspectos terapéuticos de esfos
y sugiriendo su utilizacion, sobrefodo en
el tratamiento del dolor (Mino, 1994). Pa-
sando por diferentes medidas de control
la venta de heroina ha sido libre durante
muchos afos hasta que en 1951 la OMS
la proscribe de la farmacopea vy la decla-
ra en la convencion Unica sobre estupefo-
cientes de 1961 “sustancia particularmen-
te peligrosa” pero se la reserva un “status
experimental” en el contexto de estudios
estrictamente controlados.

Algunos paises como Gran Bretafia re-
chazan esta ilegalidad clinica y aplican
el llamado sistema britdnico que data de
1926 en su origen y que es revisado en
1964, caracterizandose por la flexibili-
dad vy la diversidad. La heroina se prescri-
be sobrefodo en le tratamiento del dolor y
de una manera mucho mas restringida en
el tratamiento de los drogodependientes,
para los cuales el agonista mayoritario es
la metadona. la heroina se ha prescrito
siempre y se sigue prescribiendo en Gran
Brefafia pero con grandes limitaciones: en
las dosis administradas, que no superan
los 250 mg/dia lo que limita su eficacia;
en relacion a ciertas regiones; los estudios
de evaluacién han sido muy escasos y con
deficiencias metodolégicas que hacen dis-
cutibles su fiabilidad y dificultan sus com-
paraciones. Hartnoll y cols., en 1980,
realizaron un ensayo clinico aleatorizado
con una muestra de 96 pacientes compa-
rando la eficacia de la metadona en relo-
cién a la heroina infravenosa. Sus resulta-

dos no mostraron diferencias significativas | ]

en cuanto a empleo, salud y consumo de
ofras sustancias aunque la adhesion a tro-
tamiento fue mejor y el consumo de herof-
na ilegal disminuyé considerablemente, uti-
lizando dosis de heroina que hoy sabemos
que son insuficientes.

En ofros paises se ha realizado tentativas
de prescripcion 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 vy cientifica clara y con
una voluntad politica y un apoyo de la po-
blacién decisivas. A raiz de los resultados
de la experiencia helvética y siguiendo las
recomendaciones de la OMS, ofros paises
como Holanda, Espafia y Alemania han de-
sarrollado sus protocolos de investigacion.

Suviza vive, a finales de los 80, un proble-
ma de salud piblica muy importante por
la epidemia del SIDA y por el fracaso so-
cio-sanitario que significaron las llamadas
"Escenas abiertas”. Esfas, son lugares de
encuentro de drogodependientes (una pla-
zd, un parque y una estacion vieja) consu-
midores y traficantes que en principio se
crearon de manera esponténea por ellos
mismos en Zurich y Berna y poco a poco
se fueron instalando con cierta permisién
con el fin de poder ejercer un control so-
bre una situacién que era insostenible. Se
consiguié todo lo contrario: un turismo toxi-
co-dependiente de paises y de cantones
vecinos hasta el punto que la infervencién
fue imposible tanto a nivel policial como
sanitaria y psico-social. Sin embargo se
consiguié hacer visible ese « caos », repre-
sentar el alcance real del problema, sensi-
bilizando a la poblacién y a los poderes
publicos con la puesta en marcha de me-



didas socio-sanitarias pragmdticas que in-
clufan la prescripcién bajo control médico
de heroina. Estas nacen en Zirich a prin-
cipios de 1994. Ya existian las salas de
consumo higiénico desde 1986 en Zirich

y en Berna y una cultura de la prescripcion
de mefadona desde 1972,

los programas de prescripcion de herof-
na (PPH) comienzan como un proyecto
experimental utilizando diferentes agonis-
tas administrados por diversas vias y con
profocolos de investigacion también dife-
renfes con el objefo de definir al maximo
la alternativa terapéutica y la poblacién
diana. Se propone una prescripcion de
heroina sola o combinada con metadona
o con morfina en relacién a las caracte-
risticas médico-psicosociales de los usua-
rios adapténdose a la demanda de una
poblaciéon de drogodependientes inacce-
sible. En la practica, sin embargo, apare-
cieron grandes dificultades que obligaron
a abandonar la mayor parte de los disefios
que se habian realizado. Los ensayos sui-
zos de heroina se estructuraron en 2 co-
hortes de pacientes. En la primera cohorte:
ensayos doble ciego heroina-morfina i.v.;
ensayos aleaforizados (afribucion aleato-
ria) con heroina, morfina y metadona i.v.;
ensayos segun indicacién individualizada:
heroina i.v., fumada y morfina i.v.; enso-
yos con MTD i.v. En la segunda cohorte
se hicieron estudios prospectivos simples,
comparativos salvo un estudio aleatoriza-
do heroina i.v. vy lista de espera (90% en
PTM) realizado por el equipo de Annie
Mino en Ginebra: ensayos segin indica-
cion individualizada: heroina i.v. versus,
morfina i.v. o metadona i.v. y en un caso,
heroina fumada; con mefadona oral y con
heroina i.v. en un centro penitenciario.

Investigacion bésica y clinica en drogodependencias

los ensayos dobleciego y los disefiados
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-
taminico: prurito, edemas y cefaleas con
la morfina asi como la ausencia de efecto
“flash” aunque si existia cierta euforia. la
metadona se abandoné por su toxicidad
local y lo degradacion del estado de las
venas. los cigarros de heroina se desecha-
ron también por su baja la biodisponibi-
lidad, aproximadamente solo el 11% era

absorbida.

los ensayos clinicos con este tipo de pa-
cientes son excepcionales por ser una po-
blacion de dificil manejo. Porque el perfil
de gravedad constituye de entrada un cri-
terio de admision. La inestabilidad clinica,
propia de una poblacién con un perfil de
gravedad importante, que se somete a tra-
famiento en crisis y habiendo fracasado en
todas las tentativas anteriores dificulta la
profocolizacién de la intervencion, neceso-
ria en la metodologia del ensayo, hasta el
punto de comprometer su viabilidad (Mar-

set et al., 2004).

los programas de heroina son en definitiva
programas de prescripcion diversificada de
agonistas que se apoyan en la diacetilmor-
fina (o partir de aqui, DAM) como agonista
de primera eleccién pero que utiliza también,
en funcién de cada caso, la morfina retard
y la metadona. Estos se estructuran en un
programa de trafamiento médico-psico-social
que intenfa acceder a la globalidad de la
drogodependencia de una poblacion gra-
vemente afectada, ofreciendo un tratamiento
individualizado en el marco de un abordaje
global e inferdisciplinar. Tiene como objetivos
afraer y refener a estos foxicomanos grave-
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mente afectados que han fracasado en todos
los tratamientos anteriores al sistema publico
de salud, con el fin de reducir los dafios de-
rivados del consumo de drogas: abandonar
el consumo de heroina ilegal, prevenir las en-
fermedades fransmisibles por via intravenosa
y/ o sexual, mejorar la salud fisica, psiquica y
la integracion social. En definitiva, mejorar su
calidad de vida e integrarles progresivamente
en un proceso de cambio que aunque no va
destinado inicialmente a la consecucién 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 poblacién presenta las si-
guientes caracteristicas: la mayoria son
varones, el /5% con una edad media de
38 afos. La duraciéon media del consumo
intravenoso es de 18 afios, habiendo fro-
casado en una media de 3 ftratamientos
de desintoxicacién y 4 de mantenimiento
con mefadona. Lo mayoria fienen graves
problemas sociales al principio del trafo-
miento con conductas de riesgo, prostitu-
cién, delincuencia; una patologia psiquid-
frica estimada del 79% con una elevada
prevalencia de trastornos graves de la per-
sonalidad. los problemas somaticos son
igualmente graves asi como el consumo
concomitante de ofras drogas. la preva-
lencia para el VIH es del 25% vy para el
HCV del 84%. La mayoria, a la enfrada en
el programa, consumen cocaina, heroing,
cannabis, tranquilizantes o alcohol. En el
programa desarrollado en Granada el per-
fil fue similar: con una media de edad de
37 afios aunque con una seropositividad

HIV netamente superior, del 45% aproxi-
madamente.

Llos PPH tienen su propia especificidad en
relacién a ofras alternativas terapéuticas:

= las caracteristicas  farmacolégicas  de
los agonistas opioides utilizados permite
prescribirlos de manera diversificada e in-
dividualizada. Diversificar consiste en ufi-
lizar los medios terapéuticos que fenemos
a nuestro alcance con el fin de adaptar
nuestra intervencién a la situacion médico-
psico-social del adicto: agonistas, dosis,
vias de administracién, enfoques ferapéu-
ficos... Llos agonistas opioides utilizados
son la morfina en su forma retard, la DAM
y la mefadona que son 3 agonistas sobre
receptores p. Estos se utilizan, segin cada
caso, en monoterapia o combinada.

= El abordoje de la via infravenosa como
via de administracién de tratamientos per-
mite la integracién del trastorno fisico a
la dindmica psicoloégica del sujefo y una
aproximacién al placer inherente a todo
consumo de heroina.

= la intensidad en el seguimiento permite
el establecimiento de un programa mé-
dicopsico-social solido con un cuadro
ferapéutico muy estructurado que respon-
de al abordaje de los trastornos psiquid-
fricos de esta poblacion y al seguimiento
del proceso de ruptura del drogodepen-
diente con la marginalidad y con la ile-

galidad.
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Aspectos farmacolégicos de la prescripcion
diversificada de agonistas opioides.

la diversificacién estd planteada desde la
prescripcion de DAM como agonista princi-
pal, combinada con metadona oral o con
pentasulfato de morfina en su forma refardo-
da (MST®) que son utilizados como produc-
fos de sustitucion aprovechando sus propie-
dades farmacodindmicas comunes y sus di-
ferencias farmacocinéticas: vida media, me-
tabolizacion, liposolubilidad y sensaciones
subjetivas percibidas. Si bien existen igual-
mente diferencias farmacodindmicas entre
la metadona y los derivados morfinicos, no
se conoce con exactitud su significacion cli-
nica. De cualquier modo, estas no parecen
contraindicar su administracién conjunta.

la DAM es la sustancia que va a permitir la
obtencion del efecto subjefivo deseado v la
mefadona, el efecto opioide sostenido. Este
hecho repercutiré en una mayor estabilidad
fisica, emocional en el abordaje de los enfer-
medades subyacentes o en el establecimien-
to de las relaciones sociales. la diversifica-
cion permite adaptar la prescripcion a las
caracteristicas bio-psico-sociales de los usua-
rios v ayuda al manejo de una poblacién
clinicamente muy inestable y con un fuerte
componente de exclusién social. Asi mismo,
ofrece una dlternativa a partir de la cual fo-
vorecer la adopcién de una via ferapéutica
normalizada.

La heroina o 3,6-diacetiimorfina se metabo-
liza rapidamente a través de un proceso de
desacetilacion mediado por esterasas plas-
maticas y hepdticas en &-monoacetilmorfina
(&-MAM) en el cerebro vy en la periferia de
esfe. Esta a su vez se fransforma completa-
mente hasta convertirse en morfina a través

de la escision del segundo grupo acetilo, en
el higodo. la DAM y la MAM se caracteri-
zan por su alta liposolubilidad penetrando
en el cerebro més répidamente que la mor-
fina y proporcionando una analgesia més
potente y mayor euforia.

la DAM administrada por via intravenosa
provoca a los pocos segundos un efecto su-
bida o “flash”. Esta sensacion, que disminuye
entre 10y 30 segundos, tiene una duracién
aproximada de 2 minutos. Este consiste en
una percepcion subjetiva muy agradable de
calor y de penefracion con posterior euforia.
Seguidamente aparece el llamado flooding
o sensacion de bienestar, que puede durar
unos 20 minutos, coincidiendo con su pico
plasmdtico. Su vida media se encuentra en-
fre 5y 8 horas por lo que debe administrar-
se 3 veces al dia, evitando la aparicion del
sindrome de abstinencia. De todos modos la
utilizacion de metadona o de morfina refard
hace que los sintomas de abstinencia en un
programa de prescripcion de heroina sean
inexistentes o de baja intensidad.

la DAM se puede administrar también por
via inframuscular, aunque se desaconseia
por su elevada osmolaridad. Esta tiene efec-
fos similares pero menos infensos y refarda-
dos en aproximadamente media hora. Se
administra cuando la red venosa esta muy
deferiorada o en el proceso de descondicio-
namienfo de la inyeccion o de la sustancia
en un eventual proyecto de abstinencia.

La DAM oral se encuentra en proceso de ex-
perimentacién con un ensayo clinico que de-
fermina su seguridad y tolerabilidad. Los com-
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primidos de DAM no provocan euforia pero
los usuarios refieren un cierto flooding con sen-
sacién de plenitud y de tranquilidad subjetiva
que empieza a los 30 minutos después de la
toma del comprimido. Aunque la administra-
cion oral de DAM conlleva a insignificantes
concentraciones plasmaticas de DAM y de
MAM, a pesar de ser administradas a altas
dosis, los sujefos refieren mayor esfabilidad
que con la morfina refard especialmente en lo
que se refiere a la ansiolisis y al suefio. Esfe
efecto es debido a que con la administracion
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-
fraciones de morfina esfables y sosfenidas.
Es decir la DAM oral proporciona concentro-
ciones plasmdticas mas elevadas de morfina
que la morfina oral (Girardin et al., 2003).
Ademas la cinética de la DAM oral tiene un
pico de absorciéon rapida que explicaria la
sensacion subjefiva de ligera subida y floo-
ding que los pacientes experimentan. Las indi-
caciones son el consumo por inhalacion vy el
deterioro grave del sistema venoso. Existen 2
formas: comprimidos de liberacién inmediata
con una vida media de 3 a 4 horas y un pico
plasmdtico de 1 hora y los de liberacién re-
tardada con una vida media de 8-10 horas y
un pico plasmdtico de 3 horas. La administra-
cion combinada proporciona un efecto inicial
de mayor infensidad asociado con un efecto
sostenido refardado. Esta modalidad de tra-
famiento esta, en Suiza, en plena expansién
ya que en tomo al 25% de los usuarios de los
PPH se encuentran tratados con comprimidos
de heroina.

lo mefadona oral puede administrarse en
combinacion con la DAM infravenosa de ma-
nera segura como lo prueban las diferentes
experiencias realizadas en Suiza, Holanda y
Andalucia. Con una adaptacién 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. Esfe efecto de
base aporta, segin nuestra experiencia, una
estabilidad clinica mayor a los consumidores
compulsivos de cocaina que con la adminis-
fracién de DAM intravenosa en monoterapia.

La DAM fumada o inhalada tiene la ventaja
de una absorcién répida, alcanzando répi-
damente el cerebro y eliminando el primer
paso hepdtico pero que tiene la desventaja
de su limitada biodisponibilidad. En el en-
sayo holandés esta alcanza, con el nuevo
sistema de inhalacion desarrollado, hasta un

40 - 50%.

El pentasulfato de morfina en su forma retar-
dada se absorbe con facilidad en el fracto
gastrointestinal pero debido al efecto de pri-
mer paso hepdtico su biodisponibilidad es

de 20-25%.

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

= la heroina y la morfina carecen de interac-
ciones medicamentosas clinicamente  sig-
nificativas ya que no utilizan la via de los
citocromos P450 en su metabolismo, como
es el caso de la mefadona. Es por ello que
los pacientes no estan sujefos a problemas
de mefabolizacién, ni por induccién, pro-
vocando metabolizaciones répidas y por
consiguiente una disminucién de la vida
media del opioide de susfitucion ni por
inhibicién enzimdtica, provocando sobre-
dosificaciones. En general se obtiene una
mayor esfabilidad en las dosis y una mejor
respuesta en cuanto a las eventuales inte-



racciones medicamentosas en el fratomiento
de sus enfermedades de base: depresiones,
terapias antituberculosas o SIDA. Ademds
de las inferacciones derivadas de una mala
funcién hepdtica o de la suma de efectos se-
dativos al mezclar con ofras sustancias como
el alcohol o las benzodiacepinas, solo se
han descrito con el ritonavir aunque no ha
podido establecerse su repercusion clinica.
(Anfoniou y Tseng, 2002). En la practica no
se observan problemas de dosificacion en
los pacientes fratados de forma concomitan-

te con DAM.

la respuesta de una neurona a la accién
repetida de un opioide exdgeno provoca
un fenémeno de neuroadaptacién con dis-
minucion 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 ofras de abstinencia cuando desapa-
rece el agonista. El usuario toma ofras sus-
tancias para reforzar estas acciones que
la heroina ya no les produce y aparece
el policonsumo que vemos en nuestra clf-

Investigacion bésica y clinica en drogodependencias

nica cotidiana. Con un consumo confrola-
do, por ejemplo bajo prescripcién médica
observamos que a medida que disminui-
mos las dosis parece producirse la sensi-
bilizacion de los receptores que quedan
sin ocupar. los pacientes, en el contexto
de la terapia, van bajando lentamente sus
dosis vy los receptores van adapténdose a
esta situacion, aumentando de nuevo su
respuesta a la accién de los agonistas.

la tolerancia farmacolégica inducida por
la DAM tiene un techo. Es decir, el consu-
mo de heroina no aumenta exponencial-
mente en funcion de la folerancia a partir
de una dosis techo o eventual dosis de
saturacién de receptores. Dosis superiores
conllevan un aumento de los efectos secun-
darios y una atenuacién creciente del efec-
to « flash ». Esta dosis techo se sitta entre
600 y 700 mg al dia. Por consiguiente,
a partir de ahf el paciente tiende a bajar
sus dosis para continuar experimentando
placer y euforia y a renunciar al consumo
paralelo de ofras sustancias, abordandolo
en el contexto de la terapia.

’
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Evaluacién de los programas suizos de
prescripcion diversificada de agonistas opioides

En Suiza, estos programas han sido evaluo-
dos siguiendo dos profocolos, un estudio
federal multicéntrico y un estudio con asigna-
cién aleatoria especifico de Ginebra.

El estudio federal multicéntrico Se diserid
un estudio prospectivo simple, descriptivo vy
comparativo del estado de los participantes
alos ¢, alos 12y alos 18 meses desde la
enfrada en el programa, dirigido por el Prof.
Uchtenhagen de la Universidad de Zurich so-
bre 1035 pacientes en dos cohortes. Los re-
sultados mas significativos coinciden con los
encontrados en estudio aleatorizado. Este de
afribucién 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 siguienfe cuesfion de la
investigacion: sUn programa de sustfitucion
con heroina da mejores resuliados que los
fratamientos convencionales en términos de
funcionamiento social y calidad de vida en
los toxicébmanos que sufren de una depen-
dencia severa 2. Para ello se procedio a una
aleatorizacion de 51 pacientes que cum-
plian los criterios de admisién en dos grupos
y los resultados se evaluaron al cabo de 6
meses. El grupo experimental (n=27) se le
aplico el tratamiento de prescripcion diver-
sificada de opioides apoyados en la DAM:
con el seguimiento médico-psico-social. Los
pacientes del grupo control (n=24) eligieron
cualquier ofro programa alfernativo de trata-
mienfo para drogodependientes en Ginebra
o quedaron en lista de espera. Los resulta-
dos para el grupo tratado con heroina fueron
significativamente diferentes en relacién al

grupo control con una mejoria generalizada
en todos los pardmetros estudiados: mejoria
muy significativa de la salud mental, disminu-
cién de las tentativas de suicidio, aumento
de los tratamientos emprendidos por proble-
mas de tipo psicolégico, mejoria del funcio-
namiento social, disminucién del consumo
de heroina ilegal y del consumo no médico
de benzodiacepinas, disminucién de los pro-
cesos penales, de las ganancias derivadas
del tréfico de drogas y de los actos delicti-
vos (tenencia y consumo de drogas, robos|.
En definitiva este programa, en el contexfo
sociocultural en el que se aplicé v para la
poblacion de adictos a la que va destino-
da, se mostré eficaz, seguro y perfectamente
factible. Desde el plano médico, los pacien-
fes estuvieron seguidos regularmente por sus
enfermedades, no se observaron seroconver-
siones al VIH con una mejoria significativa
de los problemas dermatologicos, del estado
nutricional y del sistema venoso.

Ofros estudios han complementado esta eva-
luacién:

= Estudio sobre la Calidad de Vida. Mues-
fra una mejoria en casi todas las areas
estudiadas, siendo significativas especial-
mente en las que se refieren al tiempo
libre, los recursos econdémicos, las pre-
ocupaciones vy las relaciones de parejo

(Dazord et al, 1998).

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



fratamiento realizado por medio de la au-
todeclaracién de los participantes sobre
sus actividades delictivas, los datos ofi-
ciales de la policia y las condenas regis-
fradas en los certificados de actividades
penales. Este estudio muestra una disminu-
cion global de la delincuencia del 80%.
Concluye en que el tratamiento apoyado
en la DAM representa uno de los sistemas
de prevencién de la delincuencia y de
la criminalidad mds eficaces nunca antes
experimentado (Killias et al., 2002).

En definitiva se llegd a la conclusion de que
los PPH, en el contexto sociocultural y politi-
co en el que se desarrollan y para la pobla-
cién 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-
ganizacién Mundial de la Salud (OMS), de
evaluar estos programas (Ali et al, 2000),
destacando la calidad asistencial y la mejo-
ria clinica y social de los drogodependientes
fratados. Esfa evaluacién, concluye ademds
en sefalar ciertos errores metodolégicos y
aconsejar la realizacion de nuevos ensayos
clinicos controlados que confirme las hipéte-
sis iniciales y determine cudl seria el opioide
y la via de administracion de eleccién en
el fratamiento de pacientes adictos a la he-
roina. Estos deberian incluir fratamientos con
agonistas de larga vida media por via oral y
apoyo psicosocial permitiendo la evaluacién
de la contribucién de estos a los beneficios
de los tratamientos farmacoldgicos.

Tras los primeros resultados de los pro-
gramas suizos, se acepfa en Holanda, en
1998, el principio de un ensayo clinico de
prescripciéon de heroina a los usuarios se-
veramente dependientes que hayan fraca-
sado a varios tratamientos (Van den Brink
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et al., 2003). Se diseii¢ un ensayo clinico
aleatorio multicéntrico en el que participa-
ron 652 sujetos y que diversifica la pres-
cripcién de opioides adaptandola al perfil
de consumo de sus usuarios. Este consiste
en la co-prescripciéon de mefadona por via
oral con DAM por via intravenosa y por
via inhalada frente a metadona por via
oral, en diferentes tiempos de evaluacién.
la poblaciéon del estudio esta constituida
por adictos a la heroina resistentes a tro-
tamiento, en una situacién de cronicidad y
sometidos en el momento del reclutamien-
fo a programas de fratfamiento con meta-
dona. Se analizaron separadamente los
resultados de los grupos tratados por via
infravenosa y por via inhalada. Tras la fase
experimental de 12 meses se realizd una
fase de seguimiento de 6 meses en el que
se ofrecian diferentes alternativas terapéuti-
cas. El objetivo principal era la mejora del
estado fisico y mental, la integracién social
y los cambios en el consumo de drogas ile-
gales. Los objetivos secundarios incluyen la
comparacion de los efectos de la heroina
coprescrifo a 6 y al2 meses, la evalua-
cién de los efectos de la discontinuacién
de la co-prescripcion tras 6 y 12 meses,
la evaluacién en relacion a la satisfaccion
de los pacientes y la investigacién de los
factores prondsticos del éxito del tratamien-
to. Los resultados encontrados concluyen
que el tratamiento experimental de DAM
mds co-prescripcion de metadona es mas
efectivo que el grupo control de metadona
oral, y ello independientemente de la via
de administracion utilizada. El tamafio del
efecto alcanzado de la heroina inyectada
tuvo una diferencia del 25% en relacion a
su control y del 23% en lo que se refiere al
efecto de la heroina inhalada. En relacion
a los efectos adversos los autores concluyen
en que el fratamiento es factible y se puede

’
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administrar en condiciones de seguridad.
Ninguna de las complicaciones encontro-
das fue consecuencia directa de la heroina
prescrita. Tras los resulfados de esta expe-
riencia, el gobiemo holandés ha autorizado
el aumento de plazas hasta 1000, para un
fofal de 15 centros de fratamiento.

Fn la actualidad, estos programas estén in-
tegrados en la red asistencial para drogo-
dependientes en Suiza y en Holanda. Al
margen de esfos dos paises, el programa de
Andalucia ha presentado y publicado ya sus
resultados y ofros dos, en Alemania y en Co-
falufia, se encuentran en fase experimental.

En Andalucia se adopté la alternativa de la di-
versificacién para disefiar el programa de he-
roina, feniendo en cuenta el perfil de exirema
gravedad de los usuarios que participaron en
donde la inyeccién como practica de consumo
de drogas es excepcional y esté sometida a
una fuerte estigmatizacion. Por ello la muestra,
inicialmente proyectada en 240 participantes
acabo en 62 pacientes reclutados y 50 pa-
cienfes terminaron el ensayo. Los resultados se
evaluaron a los 3y a los @ meses.

El proyecto andaluz, inspirado del ginebri-
no y disefiado metodoldgicamente en la
Escuela Andaluza de Salud Piblica realiza,
en CGranada, un ensayo clinico aleaforiza-
do en fase lll que trafa de demostrar que la
prescripcion diversificada, individualizada y
protocolizada de agonistas opioides apoya-
da en la DAM por via infravenosa es mds
eficaz que la metadona oral, ambas con
apoyo médicopsicosocial, en la mejoria de
la salud fisica y mental y en la infegracién
social de sujetos dependientes a opioides
por via infravenosa que hayan fracasado
anferiormente en, al menos, dos tratamientos
convencionales disponibles. El grupo expe-

rimental fue tratado con heroina intravenosa .

y con mefadona oral y el grupo control con
metadona oral (Marset et al., 2001).

Los resultados del estudio muestran que la pres-
cripcién médica de diacetilmorfina por via en-
dovenosa es segura y factible, que es efectiva
en el trafamiento de personas dependientes
con importantes deferioros en su salud y ajuste
psicosocial asociados a dicho consumo, para
los cuales ofros tratamientos han fracasado. El
grupo experimental no sélo mejoré durante el
fratamiento, sino que lo hizo en mayor medi-
da que el grupo confrol, y en dimensiones de
crucial relevancia para el riesgo asociado al
consumo de heroina por via endovenosa. El
estado de salud general mejord, las précticas
de riesgo de infeccién de VIH disminuyeron,
el consumo de cocaina y heroina no prescrip-
fas se redujeron drésticamente, y aumenté el
nimero de dias sin problemas asociados al
uso de drogas. Por ello, se puede afirmar que
pacientes dependientes de la heroina, que se
han inyectado diacetiimorfina en condiciones
absolutamente salubres y confroladas, pue-
den reducir nofablemente el riesgo asociado
a dicho consumo. Asi mismo, éstos pacientes
mejoran su ajuste psicolégico y funcionamien-
fo social a lo largo del fratamiento.

Estos resuliados confirman los obtenidos en
offos ensayos y estudios de seguimienfo de
prescripcion de diacefilmorfina, que desfacan
un menor consumo de heroina y cocaina no
prescripfa, una menor criminalidad, reduccion
del confacto con el ambiente de las drogas,
menores ingresos por actividades ilegales, v
menor uso compartido de jeringuillas (Uchten-
hagen et al, 1997 Pemeger ef al, 1998; Van
den Brinck et al, 2002; Killias et al, 2001).
En algunos aspecios este estudio obtiene re-
suliados mds favorables que ofros ensayos

con DAM (Pemeger, Giner, del Rio, & Mino,



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 esfe ensayo alcanza el 74%. Asi mismo
la severidad de la muestra fue mucho mayor en
el estudio ginebrino que en el holandés.

los resuliados del presente ensayo nos indi-
can que los pacientes, tanto del grupo control
como experimental, han mejorado notable-
mente a lo largo de la duracién del ensayo,
en todas las dimensiones evaluadas: estado
general de salud, problemas asociados al
consumo de drogas, ajuste psicoldgico y fun-
cionamiento social. Asi mismo, el porcentaje
de éxitos en éste grupo, medidos a fravés de
la variable principal de resultados, supera los
conseguidos en ofros estudios (Perneger, Gi-
ner, del Rio, & Mino, 1998) (van den Brink et
al., 2002: Hartnoll et al., 1980). No obstan-
fe es importante destacar algunas diferencias,
ademds de las expectativas de los participan-
tes de obtener el fratamiento de heroina al
final del ensayo a fitulo compasivo, por ejem-
plo, en la dosis de metadona que recibio el
grupo confrol, que en esfe estudio fue conside-
rablemente mayor al Holandés (van den Brink
et al., 2002), con una media de 107 y 60
mgr. por dia respectivamente, lo cual podria
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 asignacion aleatoria, el tratamiento de
DAM inyectable con un grupo control de me-
tadona oral. Ademds evalia el impacto del
fratamiento psico-social (Lindlahr, 2001).

En Gran Bretaia, se ha observado una vuel-
fa a la situacion anterior siguiendo el modelo
suizo (Strang y Gossop, 1996). Un ensayo
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clinico para trafamiento con prescripcion de
heroina en dos clinicas londinenses se puso
en marcha en octubre de 2005 e infenfa de-
mostrar la eficacia de la prescripcion de he-
roina inyectada en relacion a la metadona

oral (Strang et al, 2004).

En Espafia, lo comunidad de Cataluiia en
2004 pone en marcha un ensayo clinico
que se encuenfran en fase de experimenta-
cién. Se utiliza DAM via oral comparandola
con asignacion aleatoria en doble ciego a
la morfina y a la mefadona asf mismo por via
oral en un ensayo multicéntrico en la ciudad
de Barcelona. Por ofro lado, desde la pri-
mavera de 2005 un equipo de investigado-
res del Pafs Vasco estudia la posibilidad de
prescribir la DAM en una prisién de la region
para 120 participantes en un ensayo clinico
que prefende comparar la DAM administra-
da por via infravenosa con metadona oral.

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

los Programas de prescripcion diversificada
apoyada en la heroina constituyen en defini-
fiva una alternativa a la dificil situacion que
muchos drogodependientes atraviesan des-
de el plano médico, psicolégico y social.
El drogodependiente, ademds de mejorar
lo calidad de vida, transforma un consumo
ilegal y marginal en ofro medicalizado que
favorece su progresiva infegracion en la
sociedad a través de un proceso de frata-
miento antes fracasado.

Estos programas son en definitiva, un ejem-
plo de la prescripcién y administracion in-
dividualizada y diversificada de agonistas
opioides, que ha demostrado su eficacia en
los protocolos de investigaciéon a los que
se ha sometido y que esta adaptada a la

’

PROGRAMAS DE PRESCRIPCION DIUERSIFICADA



v

Uauol3disd3anid NOIDdIdOS3dd 3d SUUEOOAd

Observatorio de drogodependencias de Castilla-La Mancha

inmensa mayoria de la poblacién de drogo- abordaje médico-psico-social del drogode-
dependientes graves e indisociable de un  pendiente.
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Introduccién

Durante las Gltimas décadas, desde el descu-
brimiento de la estructura quimica del &9- fe-
frahidrocannabinol (THC), de los receptores
cannabinoides, y del sistema cannabinoide
enddgeno, ha habido un interés creciente por
conocer los procesos fisiologicos y patolégicos
modulados por cannabinoides con el objetivo
de aprovechar su pofencial terapéutico.

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

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

Aungue desde los afios 60 Cannabis sativa
es con seguridad la droga ilicita de mayor
consumo en las sociedades occidentales,
conviene recordar que la utilizacion del
Cannabis con fines medicinales tiene una
historia milenaria (revisado en Mechoulam
1986). Una de los primeras resefias de su
uso como medicina proviene de un escrifo
del emperador Shen Nung fechado en Chi-
na el afio 2737 a.C. donde se recomenda-
ba el Cannabis para paliar problemas de
estrefiimiento, de reumatismo y de dolores
menstruales. Desde aquella época hasta
nuestros dias 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 prescribié
por primera vez Cannabis. Posteriormente
la dificultad de encontrar las dosis adecuo-
das para cada dolencia, la aparicién de
drogas analgésicas como la aspirina y de
la aguja hipodérmica asi como el abando-
no progresivo de las drogas de origen bo-
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ténico hizo que la utilizacion del Cannabis
cayera en desuso.

Actualmente, al asociarse la palabra Canna-
bis con el consumo recreativo de una droga,
su posible ufilizacién como medicina con un
amplio espectro de posibles aplicaciones fero-
péuticas queda ensombrecida por prejuicios
sociales. Sin embargo, los resuliados que se
publican en las revistas cientificas especiali-
zadas avalan el potencial uso ferapéutico de
los cannabinoides y son la base sobre la que
se susfentan los ensayos clinicos que se es-
tan realizando en la actualidad. Asi, entre los
resultados observados con modelos animales
de diversas enfermedades, estos compuesfos
han demostrado que tienen propiedades in-
munomoduladoras, neuroprotectoras, analgé-
sicasy antitumorales. Por tanto, entre ofros, se
estd investigando la pofencialidad terapéutica
de los cannabinoides en esclerosis multiple,
dario fraumdtico cerebral, dolor y cancer.

la era moderna de la investigacion sobre
cannabinoides se inicia en 1964 cuando
Gaoni y Mechoulam aislaron e identificaron
el §%tetrahidrocannabinol (THC) como el
principal componente psicoactivo de Can-
nabis sativa, planta que contiene mas de 60
compuestos terpenofendlicos con estructuras
quimicas parecidas al THC. No fue hasta
1988 cuando el grupo de Howlett demostrd
la presencia de receptores especificos para
el THC en el sistema nervioso central (De-
vane y col., 1988]. Ya en la década de
los Q0 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
opidceos y las endorfinas que son sus ago-

nistas naturales presentes en el organismo, .

existe un sisfema cannabinoide endégeno
constituido por los ya mencionados recep-
tores CB1 y CB2, acoplados a proteinas
G, vy 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-
fos psicotrépicos de los cannabinoides. Por
ofra 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 enddgenos destacan la
anandamida  (araquidonoiletanolamida) 'y
el 2-araquidonilglicerol, lipidos derivados
de la membrana extracelular.

En varios paises de nuestro enforno se per-
mite la prescripcién de férmacos que con-
fienen 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 vomito v se
estan llevando a cabo estudios con estos
compuestos [tanto en el dmbito académico
como ensayos clinicos multicéntricos| dirigi-
dos a evaluar el potencial terapéutico de los
cannabinoides en patologias motoras (en-
fermedad de Parkinson y corea de Hunting-
fon), en dolor neuropdtico, en alteraciones
del apetito (efectos orexigénicos y anorexi-
génicos), en glaucoma y en enfermedades
inflamatorias crénicas (como la esclerosis
multiple y la arfritis reumatoide).

En esta revisiéon analizaremos brevemente
algunos datos interesantes sobre la posible
utilizacién de cannabinoides en la esclerosis
multiple y en el céncer.
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Cannabinoides y Esclerosis [Mdltiple

Quizds una de las aplicaciones terapéuticas
mds prometedoras de los cannabinoides es
su utilizacién como medicinas en la esclerosis
multiple (revisado en: Pryce y Baker 2005).
la esclerosis mdltiple es una enfermedad in-
flamatoria y desmielinizante del sistema ner-
vioso cenfral, que afecta a adulios jévenes
causando una severa discapacidad. la for-
ma més frecuente de la enfermedad se pre-
senta como una serie de episodios de déficit
neuroldgicos que siguen un curso remitente-
recurrente y que se cronifican, alcanzando
una fase de deterioro progresivo en la que
no hay periodos de remisién. Recientemen-
te se ha redefinido a la esclerosis multiple
como una patologia neurodegenerativa ya
que se observa dafio axonal.

En la esclerosis miltiple existe un importante
componente inflamatorio y los cannabinoi-
des se han mostrado efectivos como agentes
ferapéuticos en varios paradigmas experi-
mentales de inflomacién aguda y crénica
como son la artritis reumatoide, la diabetes
autoinmune o la esclerosis mltiple (revisado
en Mestre y col., 20006). Los agonistas can-
nabinoides cambian el perfil de activacién
de la microglia/macréfagos al disminuir la
liberacién de moléculas citotoxicas como el
TNF-0., el éxido nitrico o los radicales libres
de oxigeno vy, por el confrario, potenciar la
liberacién de la citoquina anti-inflamatoria
I-10, secretada abundantemente en las res-
puestas inmunes humorales. Datos obtenidos
en culfivos de células gliales demuestran que
el endocannabinoide anandamida inhibe la
expresién de TNF-a, y éxido nitrico y poten-
cia la liberacion de 16, citoquina implica-
da en el crecimiento axonal. En un modelo
murino experimental de esclerosis miltiple

progresiva primaria inducida por la inocu-
lacién intracerebral del virus de Theiler, el
fratamienfo con agonistas cannabinoides de
los receptores CB1 o CB2 produjo una dis-
minucién significativa de la inflamacion en la
médula espinal y una mejoria a largo plazo
de la funcién neurolégica (Arévalo-Martin y

col., 2003).

Asi los resultados obtenidos en modelos ex-
perimentales de EM y las observaciones reo-
lizadas por pacientes que consumian Can-
nabis a sus médicos sobre ciertos beneficios
observados en alguno de los sintomas de
esta enfermedad ha disparado el interés por
estos compuestos (Consroe y col., 1997 ). A
dia de hoy se han publicado més de 2.000
arficulos sobre cannabinoides y modelos
experimentales de enfermedades humanas,
en concreto sobre la esclerosis mdltiple en-
conframos en forno a 200 publicaciones en
la base de datos de la National Library of
Medicine de EEUU (htip://www.ncbi.nlm.
nih.gov/entrez/query.fcgi). Pero son ape-
nas una docena de publicaciones recientes
las que abordan con rigor v calidad cienti-
fica la utilizacién de medicamentos a base
de Cannabis en la esclerosis miltiple. En
esta linea, se estan empezando a publicar
los resultados de los primeros estudios cli-
nicos amplios con los medicamentos antes
mencionados, en los cuales se observa que
esftas preparaciones demuestran ciertos efec-
fos positivos en el dolor neuropdtico, en la
espasticidad, en la ataxia, en la rigidez, en
el temblor, y en el control de la vejiga (Zaji-
cek y col., 20083, 2005; Rog y col., 2005;
Wade vy col., 2006). Una critica a esfos
estudios es la variabilidad en los resultados,
que, como los propios autores sosfienen, po-
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dria atribuirse a las diferentes formulaciones
y rutas de administracién de estos compues-
tos (Killestein y col., 2002). Uno de los pri-
meros estudios, quizés el que ha fenido ma-
yor repercusion, es el denominado CAMS
(cannabinoids and mdltiple sclerosis) que
se prolongd quince semanas e incluyd 667
pacientes afectados de esclerosis miltiple,
todos ellos de larga evolucién y con niveles
significativos de espasticidad. Los tratamien-
fos activos fueron capsulas de &9-THC sin-
tético (Marinol) o un extracto de Cannabis
que confenia &9-THC y cannabidiol. los
resulfados publicados en la prestigiosa re-
vista médica lancet no demostraron efectos
beneficiosos de los cannabinoides sobre la
espaticidad. Sin embargo, aquellos que ho-
bian sido administrados con el preparado
activo nofaron una importante mejoria que
se reflejé en una disminucién de las visitas
hospitalarias (Zajicek y col., 2003). Intere-
santemente, y en linea con efectos de los
cannabinoides sobre la progresion de la en-
fermedad, en el seguimiento de los pacien-
tes 1 afio después de cesado el tratamiento
si se observd una mejora muy significativa
de la espasticidad (Zajicek y col., 2005).
Como ya se ha comentado, la ruta de ad-
ministracion 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 cantido-

des definidas de &9-THC y cannabidial. | ]

El uso de este preparado en pacientes con
esclerosis multiple ha confirmado  efectos
beneficiosos en dolor central neuropdtico,
alteraciones del suefio y espasticidad (Rog
y col., 2005; Wade vy col., 2006; Collin
y col., 2007). Sativex se aprobd en 2005
por Health Canada, que es la autoridad re-
guladora de los medicamentos en Canady,
para tratar el dolor neuropdtico en pacientes
con EM. En Coatalufia ha sido aprobado por
el Servicio Catalén de Salud como medico-
mento de uso compasivo y en EEUU la FDA
(Federal Drug Administration) ha autorizado
la enfrada de Safivex en fase Il de ensayos
clinicos. Por ofra parte a finales del 2006,
GW Pharmaceuticals comenzé un ensayo
aleatorio de dobleciego con grupo place-
bo en fase lll con 250 pacientes de cancer
en EEUU para evaluar el efecto del Sativex
como analgésico y su potencial para reducir
el uso de medicamentos opioides.

Como conclusién a los datos presentados,
se puede pensar que los conocimientos ge-
nerados fanto desde la clinica como desde
la investigacion bésica dirigida permiten
planificar y extender estudios dirigidos @
evaluar el potencial terapéutico de los can-
nabinoides, pero siendo muy caufo con los
efectos adversos derivados de la utilizacion
de moléculas que pueden producir alteracio-
nes fisicas y psicoldgicas.
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Cannabinoides y Cancer

Uno de los efectos terapéuticos mejor es-
tablecidos de los cannabinoides es la in-
hibicion de las nauseas y del vomito que
aparecen frecuentemente durante los tra-
famientos con quimioterapia en pacientes
con cdancer, estos efectos adversos pueden
ser tan severos que hay pacientes que
abandonan los tratamientos antitumorales
(Tramer y col., 2001). En varios paises
de nuestro entorno, el THC en forma de
cépsulas [dronabinol-Marinol™) o el can-
nabinoide sintético nabilona (Cesamet™),
que se une a los receptores cannabinoides
pero carece de efectos psicotropicos, son
los Unicos cannabinoides que se puede
prescribir legalmente para trafar las nau-
seas y los vomitos producidos por la qui-
mioterapia en pacientes con cancer.

la pérdida de apetito y de peso es ofro de
los problemas recurrentes que aparece en
pacientes oncoldgicos. Varios estudios en
modelos animales han demostrado que el
THC y ofros cannabinoides estimulan la in-
gesta (revisado en Guzmdn 2003; Macca-
rrone y Finazzi-Agro, 2003) y son muchas
las resefias de pacientes sobre los efectos
orexigénicos de los cannabinoides. Asi,
por ejemplo, el dronabinol se emplea para
combatir la anorexia que sufren los pacien-

tes con SIDA.

Son quizds las propiedades antiproliferativas
de los cannabinoides sobre un amplio espec-
fro de células tumorales en cultivo una de las
lineas de investigacion que ha suscitado mao-
yor inferés (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 habia implan-
tado diversos tipos de tumores en forma de
xenofrasplantes. Mediante técnicas farma-
colégicas se ha demostrado que tanto los
receptores CB1 como los CB2 confribuyen a
las acciones antiproliferativas de los canno-
binoides. Basado en estfos trabajos el grupo
del profesor Manuel Guzman, de la Univer-
sidad Complutense de Madrid, ha realiza-
do un estudio pilofo (fase ) con @ pacientes
ingresados en el Servicio de Neurocirugia
del Hospital Universitario de Canarias aque-
jados de glioblastoma multiforme recurrente
(Guzman vy col. 20006). Los objetivos del es-
tudio fueron comprobar la eficacia de la ad-
ministracién intracraneal de THC, la accién
del THC sobre la proliferacion 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-
fos antiproliferativos en 2 pacientes, estable-
ciendo las bases para futuros frabajos.
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Conclusién

En resumen, debemos aprovechar el enorme
potencial terapéutico de los cannabinoides,
y como sucede con cualquier ofro medica-
mento, saber cuales son sus posibles indica-
ciones como férmaco baséndonos en resulta-
dos experimentales preclinicos y clinicos. De-
bemos olvidar prejuicios sociales que nada
fienen que ver con la evidencia cientifica; no
hay que confundir el uso ilicito del Cannabis
con su utilizacién con fines terapéuticos. En

emplean opioides y barbittricos sin que na-
die se escandalice y estas drogas comparten
el potencial de ser empleadas con fines re-
creativos y terapéuticos. Finalmente, el rigor
cientifico que sustenta la posibilidad de la
utilizacién de cualquier férmaco hard que en
un lapso corfo de tiempo dispongamos de
conocimiento suficiente para decidir el po-
tencial uso terapéutico de los cannabinoides
por medio, incluso, de la manipulacién del

este sentido, en la practica clinica diaria se sisfema endocannabinoide.
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Resumen

El sistema limbico ocupa posiciones cen-
frales en el sistema nervioso central conec-
tando dreas que se encargan de la elo-
boracién emocional, visceral y endocring,
estando implicado en los mecanismos ner-
viosos que rigen, enfre ofros, la conducta.
El consumo de MDMA (3,4-metilenedioxi-
metanfetamina), un derivado de las anfe-
taminas, provoca hipertermia, aumento
de la actividad locomotora, ademds de
alteraciones psicoactivas y alucinégenas
que distorsionan la actividad del sistema
limbico.

A pesar de la gran cantidad de trabajos que
muestran que la administracién de MDMA
provoca efectos neurotdxicos a corto y me-
dio plazo sobre el sistema serofonérgico en
diferentes regiones del cerebro, pocos son
los estudios que hacen un andlisis cuantitati-
vo y sistemdtico del dafio sufrido en la iner
vacion serotonérgica del sistema limbico.

Los objetivos que abordamos en este estudio

son, por un lado, medir a partir de la inmu-
norreaccion para la serotonina, los cambios
producidos en la inervacién serofonérgica de
diversas dreas limbicas, a corto (una semana
después de la inyeccién) vy a mediolargo
plazo (un mes después de la administracion

de MDMA).

Por ofro lado, prefendemos comparar en
dreas limbicas relacionadas con las emo-
ciones, memoria y aprendizaje que reciben
proyecciones serofonérgicas el efecto que la
misma dosis de MDMA puede causar en dos
de las cepas de ratas mas utilizadas en in-

vestigacion: Wistar (W) y Dark Agouti (DA).

Nuestro estudio muestra que si bien en am-
bos grupos control la distribucion inmuno-
citoquimica para la serotonina es amplia y
difusa en todas las regiones estudiadas, los
efectos neurotéxicos que induce en anima-
les tratados con MDMA son diferentes entre
las dos cepas de ratas estudiadas. La reduc-
cién en la densidad de los axones seroto-

EFECTOS NEUROTOKICOS DEL MDMA
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nérgicos que inervan la corteza cingular, el
hipocampo, a través del haz cingular, y el
nicleo accumbens es cualitativa y cuantita-
fivamente visible en todas las regiones estu-
diadas de las dos cepas tras una semana de
la administracién del MDMA, siendo esta
reduccion estadisticamente significativa en
las ratas Dark-Agouti pero no en las Wistar.
Sin embargo, el efecto a largo plazo, tras

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

Introduccidn

los psicoestimulates son sustancias capaces
de inducir una respuesta més répida a esti-
mulos exdgenos o endégenos del individuo.
Los efectos dependen de la personalidad del
individuo, el medio en el que se administran,
la dosis y la via de administracion. Desde los
afos noventa se ha observado la aparicién
de una serie de nuevos patrones de consumo
de drogas. las anfetaminas producen sensa-
cion de euforia, energia y alerta aumentada,
anorexia, insomnio, una mejora en la con-
ducta de tareas repetitivas e inducen depen-
dencia (FernandezEspejo, 2006). Pueden
emplearse terapéuticamente, sus propieda-
des inhibidoras sobre el centro del apetito
han llevado al desarrollo de andlogos para
el frafamiento de la obesidad, pero muchos
de ellos se han descartado por sus efectos
euforizantes v su riesgo de abuso. Entre sus
derivados el MDMA (3,4-metilenedioxime-
tanfetamina), mds conocido como éxiasis,
es de uso frecuente entre la poblacién mdés
joven de hdébitos de ocio y diversién fundo-
mentalmente noctumnos.

Neurofarmacolégicamente el mecanismo
de accién de las anfetaminas y por lo fanto
del MDMA consiste  en mantener elevadas

las concentraciones de monoaminas en la
hendidura sindptica, bien blogqueando la
recaptacion de noradrenalina, dopamina
y serofonina en el sistema nervioso central,
bien aumentando la liberacion de estos neu-
rotransmisores en el terminal sindptico (Raiteri

y cols., 1975).

Bases neuroanatémicas del
sistema limbico y la adiccién
a las drogas

El sistema limbico (o dreas limbicas) es un
grupo de estructuras que incluye la amigda-
la, el hipocampo, los cuerpos mamilares y la
circunvolucion del cingulo. 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 nicleos del rafe situados en la linea
media del tronco del encéfalo y desde alli
se exfienden de manera difusa por todo el
cerebro, de forma que el grupo dorsal de
neuronas 5-HT envia fundomentalmente pro-
yecciones ascendentes (nicleos mediano y
dorsal del rafe) mientras que el grupo caudal



(nicleo palido, oscuro y magno) envian prin-
cipalmente haces de fibras descendentes.
Las proyecciones serotonérgicas ascendentes
confluyen en el haz prosencefdlico medial
donde discurren conjuntamente con fibras
dopaminérgicas mesocorticolimbicas.  Du-
rante su recorrido hacia las dreas corticales
esfas proyecciones serofonérgicas pasan por
un haz longitudinal denominado haz cingu-
lar (Azmitia & Segal, 1978; Dahlstrom and
Fuxe, 1964; Vogt et al., 1993). El haz cin-
gular, situado a nivel rostral, se puede identi-
ficar como una esfructura en forma de coma,
sittada en la zona dorsal del cuerpo calloso,
cerca de la linea media. A niveles mas cau-
dales el tamario de este haz esté mucho més
disminuido. Los objetivos mds importantes de
esfas fibras son el bulbo olfatorio, talamo,
hipotdlamo, drea septal, estriado, hipocam-
po y corfeza cerebral. Por lo tanto, el haz
cingular es un lugar apropiado para cuanti-
ficar lo densidad de fibras inmunorreactivas
para la 5HT y evaluar los posibles cambios
que puedan darse como consecuencia de la

neurofoxicidad inducida por MDMA.

El MDMA afecta a los axones serofonérgicos
procedentes del nicleo del rafe dorsal que
se proyecfan a corfeza frontal, los cuales son
muy finos y con pequefias varicosidades, a
diferencia de los axones mds gruesos que
provienen del rafe medio (Kosofski y Molli-
ver, 1987: Molliver y cols., 1990; O'Heamn
y cols., 1988).

Efecto neurotdxico del MDITIA

Fl efecto que surten las anfetaminas se deben
a la estimulacién en la liberacion de dopa-
mina, noradrenalina y serotonina, desde la
mayoria de las regiones cerebrales. Estudios
biogquimicos y anatémicos sugieren que el
descenso en los niveles de 5-HT permanece
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durante varios meses pero no son permanen-
fes; asf, por ejemplo, se ha comprobado que
los niveles de serotonina y [3H]paroxetina al-
canzan los niveles normales después de un
afno (lew et al., 1996:; Sabol et al., 1996).
Este hecho sugiere una posible recuperacion
de lo maquinaria responsable de la secre-
cion y el fransporte de 5-HT en los campos
terminales. Sin embargo, parece ser que la
capacidad de recuperacion sélo se da en
determinadas regiones corticales de forma
progresiva a partir de la cuarta semana (So-

bol et al, 1996: O'Shea et al., 2006).

Por ofro lado hay evidencias que sugieren
que el éxtasis, en altas dosis, altera las co-
nexiones neuronales cerebrales a corfo plo-
zo y potfencialmente de por vida. Es bien
sabido entre los consumidores de éxtasis los
sintomas que pueden aparecer en los dias
siguientes al consumo, que van desde la
sensacion de tristeza y desasosiego hasta la
depresion aguda.

los estudios sobre los efectos neurofdxicos
que el MDMA provoca en animales han sido
descritos en varias revisiones (Cole y Sumna-
I, 2003; Greeny cols., 2003). Parece claro
que el efecto neurotoxico que el MDMA pro-
voca en las células nerviosas condiciona la
disfuncién de marcadores relacionados con
el neurofransmisor serotonina (5-hidroxitripta-
mina; 5-HT); asi, por ejemplo, se ha descrito
disminucion en los niveles tanto del propio
neurotransmisor como en las actividades de
su enzima de sintesis, friptéfano hidroxilasa
(Stone y cols, 1988] o en la de su trans-
portador (Ricaurte y cols., 2000; Aguirre y
cols., 1995; 1999: Hervias y cols., 2000).
George A. Ricaurte, uno de los cienfificos
destacados en esfos estudios concluyd que
aln una sola dosis de MDMA puede llevar
a dafo cerebral permanente.

EFECTOS NEUROTOKICOS DEL MDA
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Material y métodos

las dosis téxicas en el humano sefialadas
en la literatura se sittan alrededor de 150
mg de MDMA. Nosofros administramos en
nuestros animales de experimentaciéon 15
mg/kg |(tres dosis de 5 mg/kg cada dos

horas) por via intraperitoneal.

las series experimentales se dividen en fres
grupos: control (Wistar, W=7; Dark-Agouti,
DA=9), inyecfadas con MDMA vy sacrifica-
das a la semana (W=5; DA=11) e inyecto-
das con MDMA y un mes de supervivencia
(W=5; DA=13). Tras fijacién por perfusion,
se obtuvieron secciones seriadas de 50 pm
que fueron procesadas para evaluacion ci-
foarquitecténica (técnica de Nissl), inmunoci-
foquimica (anficuerpo policlonal frente a sero-
tonina, Chemicon, revelada con DAB) y estu-
dios cuantitativos para calibrar el grado de
disminucién de la inervacién serotonérgica.

Las figuras fueron realizadas mediante el uso
de la camara clara a 40x, fotomicroscopio,
y con los programas informéticos Canvas

5.0 y Adobe Photoshop 7.0.

la cuantificacién de la fibras inmunorreactivas
en el haz cingular fue realizado usando el
sistema de andlisis estereolégico CastGRID®
(Olympus, Denmark|. El estudio cuantitativo se
lleva a cabo usando el programa Olympus
CAST-Grid (version 1.5). El ajuste del sistema
CAST-Grid permite la superposicién un sistema
fest sobre la imagen microscopica y conocer
las dimensiones del drea de contaje, en nues-
fro caso a,,, = 888.9 pm’. El nimero medio
de campos de visién analizados cuantitativor-
mente fue de 8 para tanto el hemisferio izquier
do como derecho y para fanto los niveles de
esfudio en hipocampo como nicleo caudado.

la densidad numérica de fibras del haz cingu-
lar en el drea de seccién (ndmero de fibras por
drea, (Qa) fue estimada por superposicion de
una rejilla de contaje rectangular sobre cada
campo  microscopico seleccionado sistemdti-
camente de acuerdo a la siguiente ecuacion:

est Qulfib/cing) = XQ(fib) / (XPlcing) ®
(a/p] ), donde Y.Qfib) es el nimero total de
fibras confadas por drea obtenida a partir
de XP(cing) que es el nimero total de puntos
localizados en el haz cingular, multiplicado
por a/p que el area asociada con un punto
en el sistema utilizado para el test.

los resultados fueron estadisticamente ana-
lizados usando el programa SPSS/PC+
Stafistical 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 obfener una medida
global de la inervacién serotonérgica. El
estudio comparativo del estimador QA(fib/
cing) entre los grupos control y fratados con
MDMA, fanto para ratas Wistar como Dark
Agouti, fue realizado aplicando el andlisis de
la varianza en combinacion con el estadisti-
co de levene (andlisis de la homogeneidad
de varianzas) obteniéndose al mismo tiempo
descriptores estadisticos de cada grupo de
estudio que incluia la media, la desviacion
estandar vy el coeficiente de variacién. El
procedimiento de Scheffe fue usado para
la obfencion de contrastes entre grupos. La
prueba “t" de Student permitié la compara-
cién del estimador QAffib/cing) entre ratas
Wistar y Dark Agouti para los animales con-
frol y tratados tanto a la semana como ol

mes de la administracion de MDMA.
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Resultados

Efectos del ITIDITIA a distintos
tiempos de superuivencia

De acuerdo con los datos presentados por ofros
autores (O'Hearn et al, 1988: Molliver et al.,
1990), la administracién de MDMA produce
un descenso en la proyeccién serotonérgica en
todas las dreas estudiadas. Cuando compara-
mos la inmunorreactividad entre los animales
control y los animales tratados con MDMA 'y
sacrificados a la semana y ol mes después de

la administracion, tanto las ratas Wistar como
las Dark Agouti presentan una clara disminu-
cion en la inmunotincion para 5-HT.

No obstante, mienfras que las ratas Dark-
Agouti presentan una disminucion en la iner-
vacién serofonérgica evidente a la semana de
la administracion del MDMA, las ratas Wistar
presentan una disminucién mds progresiva que
parece alcanzar su méxima expresion a las
cuatro semanas de la inyeccion (Figura 1).

WISTAR

en Dark-Agouti (D).

Figura 1. Inmunorreaccién frente a serotonina.

DARK AGOUTI

Se muestra la denervacion serotonérgica en diferentes esfratos del hipocampo (o= oriens; p= piramidal; r=
radiatum; Im= lacunosum moleculare). En los paneles superiores se muestra la inmunorreaccién en las ratas
control Wistar [A) y Dark-Agouti (C). En los paneles inferiores se muestra la evidente disminucién del patron
serotonérgico fras un mes de la administracion de MDMA en Wistar (B] y aunque menos disminuido fambién

EFECTOS NEUROTOKICOS DEL MDA
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Efectos del ITIDITIA en corteza,
hipocampo y el nucleo
accumbens

la inervacion serotonérgica de las dreas cor-
ticales presenta una distribucién laminar di-
ferenfe segin las regiones corticales estudia-
das. De este modo, las cortezas piriforme,
insular y frontal estan mas fuertemente iner-
vadas que las corfezas occipital, entorrinal,
perirrinal, orbitofrontal, cingular anterior y
corfeza infralimbica. Se ha demostrado que
diferentes tipos de fibras serofonérgicas as-
cendentes son funcional y morfolégicamente
distintas como se demuestra por su diferen-
te vulnerabilidad a ciertos derivados de las
anfetaminas (Mamounas y cols., 1991); los
axones procedentes del nicleo dorsal del
rafe son mas susceptibles al dafio neurotdxi-
co que los axones que emergen del nicleo
mediano del rafe, lo que es importante para
la accién psicotropica de las anfetaminas vy,
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 5HT es cualitativamente mayor en
las ratas Wistar que en las Dark-Agouti.
Una semana después de la administracion
de MDMA, una disminucién significativa en
la inmunorreactividad de ambas especies

era evidente, si bien aparentemente en las
ratas Dark Agouti esta disminuciéon era mds
marcada que en las Wistar. Sin embargo,
cuando se comparan secciones de tejido
procesadas cuatro semanas después de la
administracion del MDMA, las ratas Wistar
muestran un efecto neurofdéxico mucho mas
marcado que las ratas Dark-Agouti las cuales
presentan una disminucién de fibras serofo-
nérgicas aunque no fan 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
estadodependiente a través de un sistema de
refroalimentacion. El dafio por neurotoxicidad
causado en esfe sisfema no parece afectar de
forma significativa al adecuado aprendizaje
espacial. El pafrén de inervacién serotonérgi-
ca que enconframos en las diferenfes capas
del hipocampo estd muy organizado (Figuras
1y 2). Dentro de la formacién del hipocam-
po se pueden ver densas bandas de fibras
serofonérgicas en los estrafos lacunosum mo-
leculare y estratum oriens similar cuando com-
paramos entre ambas especies; sin embargo,
los animales fratados con MDMA, a pesar
de presentar un patrén de denervacion se-
rofonérgica similar al expuesto en la corteza
cerebral, parecen tener afectadas en mayor
medida la capa polimérfica del giro dentado
y el stratum radiatum, alferacién mucho mas
evidente en las ratas Wistar especialmente
fras un mes de tratamiento.
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Figura 2.
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Dibujos de camara clara que muestran esquemdticamente la inervacién serotonérgica en rafas Wistar y Dark-
Agouti; en cada caso se pueden observar las diferencias entre la situacién control, v tras una semana o un
mes después de la administracion de MDMA. (a= alveus; o= sfratum oriens; p= capa piramidal; r= stratum
radiatum; Im= lacunosum moleculare; Ml= capa molecular; Gl= capa granular; Pl= capa plexiforme).
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El nicleo accumbens esté localizado en el
prosencéfalo rostral y ventral, donde se conti-
ndan con la cabeza del nicleo caudado y el
putamen. Estas células reciben informacion
del complejo amigdalino (principalmente a
fravés de la via amigdalofuga ventral), de la
formacién hipocdmpica (por el fémix preco-
misural), y de las células del nicleo del lecho
de la estria terminal. El drea tegmental ventral
también da origen a fibras ascendentes que
entran en el nicleo accumbens a través del
fasciculo telencefdlico medial. Estudios en
modelos animales indican que puede des-
empenar un papel importante en conductas
relacionadas con las adicciones. Las proyec-
ciones eferentes del nicleo accumbens inclu-
yen fibras hacia el hipotédlamo, los nicleos
del fronco del encéfalo y el globo pdlido.
las fibras del nicleo accumbens hacia esta
Gltima estructura representan una ruta impor-

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

En cuanto al efecto neurotoxico que el MDMA
provoca en las dos cepas de ratas emplea-
dos en el estudio, el patron de disminucion
de la inmunorreactividad tras la administro-
cion 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 administracién, la
disminucién de la inervacion serotonérgica
es poco evidente en las ratas Dark Agouti y
apenas podemos observar inmunorreaccién
en las rafas Wistar.

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

ESPECIE "N HPOCAMPO A0 o ACCUMBENS
CONTROL ++ /+++ 4+ 4+
DARK AGOUTI 1 SEMANA ++ + ++
1 MES ++ ++ ++
CONTROL +++ At T4+
WISTAR 1 SEMANA T+ e s
1 MES -/+ +/- i

Resultados cuantitativos en el
haz cingular

A la corteza cerebral de la rata y ofros ma-
miferos llegan dos tipos de fibras serotonér-
gicas que se distinguen morfolégicamente
por su grosor vy el aspecto de sus varicosi-

1991, des

dades. Mamounas y cols., en

criben como los axones de mayor calibre
son mds resistentes al efecto neurotéxico de
ciertos derivados de las anfetaminas. El haz
cingular, via de paso para los axones que
ferminarén en diferenfes campos corticales,
presenfa una pequeiia cantidad de fibras
inmunopositivas para la serofonina, siendo
principalmente las de pequefio calibre las



que son mas susceptibles a los efectos neu-
rofoxicos del MDMA, mientras que las fibras
gruesas aunque fambién se van a ver afec-
tadas por la neurotoxicidad del MDMA son
relativamente més abundantes.

Procedimos a la cuantificacién del nimero
de fibras inmunopositivas para la 5-HT por
drea (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 estimacion de la densidad del nimero de
fibras inmunorreactivas por area (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 esfadisticamente significativa.

Investigacion bésica y clinica en drogodependencias

las dos cepas muestran una disminucion en
el nimero de fibras inmunopositivas cuan-
do se comparan los correspondientes con-
froles con las secciones de rafas que han
sido expuestas a MDMA vy 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-
minucion estadisticamente significativa del
22% (p < 0.05). Sin embargo, en el caso
de las ratas Wistar la reduccién es de
47144795 a 3823+678 que a pesar de
representar una reduccion del 19% no lle-
ga a alcanzar significacion estadistica. La
reduccion en la cantidad de fibras inmuno-
positivas para 5-HT tras una semana de ex-
posicion al MDMA entre ratas Dark-Agouti y
Wistar (4365+855 vs. 3823+678) no fue

estadisticamente significativa. Por ofra par-

Wistar

Q. (fib/cing)

7000 - ok

Figura 3.
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y sacrificados al mes).

Cuantificacién 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= fratadas con MDMA

x4
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te, a las cuatro semanas del fratamiento con
MDMA, el 55% de las fibras serotonérgicas
disminuyeron en las ratas Wistar, una dis-

minucion mucho mas dramdtica que en las
Dark Agouti que decrecieron sélo 28%, en
este caso la reduccion que presentan las ra-
tas Wistar al mes comparadas con las Dark
Agouti es estadisticamente significativa (p
< 0.001). La disminucion era significativa

cuando se comparaba cada una de las ce-
pas fratadas con su correspondiente control
[0 <0.01 en Dark Agouti y p £ 0.001 en
Wistar), esta reduccién 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 disminucion).

Conclusiones

Nuestros datos sugieren diferencias en la
sensibilidad y en la secuencia temporal en
que se aprecian los efecfos neurotoxicos del
MDMA sobre la inervacién serotonérgica
que llega a diferentes dreas limbicas como
son en el hipocampo, nicleo accumbens y
corteza frontal entre las dos cepas de ratas
empleadas.

En ambos controles, Wistar y Dark Agouti,
la distribucién inmunocitoquimica para la
serofonina es amplia y difusa en todas las
regiones estudiadas. Tras una semana de
administracion, la disminucién del patrén
inmunocitoguimico para 5-HT es cualitativa
y cuantitativamente evidente en todas las re-
giones estudiadas. Sin embargo, esta iner-
vacién se ve significativamente disminuida
sélo en los animales Dark Agouti a la sema-
na del tratamiento con MDMA. Un mes des-
pués de la administraciéon de MDMA, en
la corteza frontal, en el nicleo accumbens
y en determinados estratos del hipocampo,
como el radiatum y la capa polimérfica del
giro dentado, presenfan un mayor efecto

neurotdxico, siendo significativo en las ratas
Wistar cuando se comparan con las rafas

Dark Agouti.

Nuestro modelo muestra no sélo el efecto
neurotéxico que el MDMA tiene sobre las
proyecciones serotonérgicas en dareas lim-
bicas, sino también que existen cepas con
mayor susceptibilidod a corfo plazo, como
las Dark Agouti, a pesar de que se emplee la
misma dosis de MDMA. Ofras cepas, como
la Wistar, presentan un efecto neurotdxico
mayor a largo plazo.

Los aspectos sociologicos que rodean el con-
sumo del éxfasis por parte de los jovenes,
como el consumo de multiples dosis, la mezcla
con ofras drogas o el alcohol, incrementa la
dificultad para replicar exactamente en el la-
boratorio el patrén de utilizacion del MDMA.
No obstante estos estudios pueden ayudamos
a entender mejor los efectos individuales que
subyacen a los mecanismos moleculares invo-
lucrados en la accion de ciertos estimulantes
de uso comin como el éxtasis.
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Introduccién

El término Cannabis es el nombre cientifi-
co en latin de la planta del canamo, de la
cual, se conocen tres especies: C. sativa,
C. indicay C. ruderdlis. la primera de el-
las = C. satfiva — es la mas extendida y la
que estd 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
canamo, y hachis, resina del cariamo.

En la actualidad, se conocen cerca de 60
principios activos o cannabinoides en esta
planta’, originaria de Asia, siendo el mas
conocido, y dofado de mayores propieda-
des psicoactivas, el delta-9-etrahidrocanna-
binol o THC. Ofros 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-
fivos naturales de la planta del cannabis,
pero en un senfido amplio, incluye todos los
productos quimicos capaces de interactuar
con los receptores cannabinoides, deno-
mindndose a los ligandos endégenos de
estos receptores (producidos por el cuerpo
de seres humanos y animales), endocanna-
binoiodes. Numerosas células del cerebro
y de ofros érganos contienen receptores
especificos para estos compuestos, concre-
famente se han estudiado y caracterizado
los receptores CB1, expresados en altas
concenfraciones en cerebro y médula espi-
nal, y presentes también en ciertas células
y fejidos finos periféricos como glandulas
endocrinas, leucocitos, bazo, corazén y
parte de los aparatos reproductivo, urinario
y gastro-intestinal. Los receptores CB2 son
expresados sobre fodo en fejidos finos inmu-
nes: leucocitos, bazo y amigdalas.
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las preparaciones de cannabis han sido
ufilizadas como remedio durante miles de
afos?, anfe numerosas y diversas dolencias,
entre las que se encuentra el tratamiento del
dolor. En la actualidad, la existencia de una
solida fundamentacion bioguimica entre los
receptores cenfrales cannabinoides, el prin-
cipal cannabinoide psicoactivo THC vy las
vias del dolor, han constituido un importante
estimulo para la investigacién y la exploro-
cién clinica en busca de un potfencial uso
analgésico®. Paralelomente a esta intensa lo-
bor de investigacion realizada en los Gltimos
aros, la elevada confroversia éfica y legal
que acompaiia al empleo de estas sustan-
cias, asi como la falta de sélida evidencia
cientifica de un favorable cociente riesgo-be-
neficio ferapéutico, ha hecho que las poten-
ciales aplicaciones médicas de esfas sustan-
cias estén considerablemente restringidas.

Con respecto a su seguridad, aunque no se
conocen muertes afribuidas directamente a su
consumo, y todos los posibles efectos secun-
darios son dosisdependientes, se han des-
crifo numerosas reacciones adversas tanfo o
corto como a largo plazo que supondrian
un importante facfor a fener en cuenta a la
hora de exirapolar el empleo de esfa sus-
tancia a la practica clinica habitual. A nivel
agudo, o a corto plazo, se han descrito efec-
tos como sedacion, euforia, disforia, miedo
a morir, sentimienfo de pérdida de contral,
afectacion de la memoria, alteracién de la
percepcioén temporal, depresién, alucinacio-
nes, atenuacion en las funciones cognitivas y
psicomotrices, sequedad de boca, hipoten-
sién, nauseas, o dolores de cabeza. A largo

plazo, ademés de la tolerancia para muchos | ]

de sus efectos, enfre ellos los psiquicos, se
han descrito problemas psicomotrices, efec-
fos sobre el corazén y la circulacion, sobre
el sisema hormonal, la presién intraocular y
efecto antiemético.

los estudios realizados hasta la actualidad,
no han podido dar datos cuantitativos sobre
la eficacia v la seguridad global de estas
sustancias en su uso clinico. A pesar del
gran impacto popular que esté recibiendo
en esfos momentos el uso terapéutico del
cannabis, no existian estudios secundarios
cuantitativos como los meta-andlisis?, que
aporfaran la necesaria evidencia cienfifica
al equilibrio entre beneficios y dafios de esta
sustancia empleada en la clinica.

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 metodoldgicas de los estudios
realizados hasta el momento actual, para
abrir puertas a futuros estudios de mayor co-
lidad y seguir contribuyendo al conocimien-
to sobre el empleo con finalidad terapéutica
de las sustancias cannabinoides en sujetos
con dolor crénico. El arsenal terapéutico di-
sponible en la actualidad para paliar esta
pafologia, asi como las pautas recomenda-
das por la Organizacién Mundial para la
Salud en su escala analgésica®, constituyen
una razén de peso para que la infroduccion
de un nuevo analgésico en el mercado se
presenfe acompaiada de la suficiente evi-
dencia cientifica sobre su beneficio en la
préctica clinica.
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Material y métodos

1. Estrategia de bisqgueda

Para la localizacion de los estudios realizo-
dos con cannabis sobre sujetos con dolor
crénico, se realizd una bisqueda electréni-
ca abarcando todos los idiomas hasta ene-
ro de 2006. En primer lugar, se revisaron
las paginas de las grandes bases de datos
biomédicas habitualmente consultadas: Me-
dline/Pubmed, Embase, y el Registro Co-
chrane de Ensayos Clinicos (CENTRAL. La
bisqueda se completd con un rastreo por In-
feret consultando péginas mas especificas
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 clinicos en curso y se contacté con los
autores para localizar ofros estudios y para
pedir datos adicionales no publicados en los
casos en los que se considerd necesario.

2. Seleccidén de los estudios

Sélo se seleccionaron para esta revisiéon
estudios que cumplieran la mefodologia de
ensayo clinico aleatorio realizado a doble
ciego®. los participantes de esfos estudios
fenian que ser sujetos con dolor crénico de
origen pafolégico o fraumdtico, definido éste
como un dolor constante o intermitente de
una duracién minima de seis meses”. Estos

sujetos fueron aleatoriamente distribuidos a
los diferentes grupos de infervencion: infer-
vencién activa con cualquier preparado de
cannabis natural o sintético que incluyera el
cannabinoide THC, aplicado a cualquier
dosis, forma farmacéutica y via de admini-
stracién, e infervencion control, donde los
sujetos recibieron un preparado placebo.

En todos los estudios analizados, se revisd
que cumplieran con los criterios de selec-
cién especificados, y ademads, se analizd
su calidad a partir de un estudio de los fres
principales sesgos que afectan a los estudios
sobre intervenciones terapéuticas: sesgos de
seleccion, realizacién y seguimiento®.

3. [Medidas de resultado

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

la seguridad se evalud a partir de un andli-
sis del nimero de eventos adversos expe-
rimentados por los sujefos de cada grupo.
los eventos adversos fueron agrupados en
categorias en funcién del sistema anatomo-fi-
siolégico principal al que afectaban y dentro
de esfas, se recogieron subcategorias consti-
tuidas por grupos de eventos que afectaban
a una misma funcién.
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4. Analisis estadistico

El andlisis de eficacia se realizd a partir de
las medias y desviaciones esténdar de los ni-
veles de infensidad de dolor medidos al ini-
cio, y al final de la infervencién. Se calculd
la diferencia enfre ambos en cada uno de
los grupos de infervencién, cuantificdndose
el efecto del fratamiento como la diferencia
de medias estandarizada entre los grupos
activos y los controles.

la seguridad fue evaluada mediante una
variable dicotémica, como es el nimero de
eventos adversos, a partir de la cual se cal-
culd la odds ratio (OR).

En todos los andlisis se realizd un estudio
de la homogeneidad estadistica mediante el
test de _? y el indice 1, ? para comprobar

si los estudios encontrados tenian suficiente .

grado de homogeneidad entre si que permi-
fiera combinarlos para el andlisis.

En los andlisis realizados, se han meta-ana-
lizado conjuntamente estudios con disefio
paralelo y cruzado, lo que ha implicado el
uso de un método especifico que tenga en
cuenta la correlacion infrassujefo  existente
en el disefio cruzado. las medidas binarias
fueron analizadas utilizando el método de
Becker Balagtas'®, que emplea OR y su error
estandar asociado (SE) en forma logarftmi-
ca, aplicando la correccion correspondiente
a la correlacion infra-sujeto. Para estas me-
didas, se actud del mismo modo que con
medidas continuas, repitiendo los mismos
andlisis para un rango de correlacion de

0.1a0.5.

Resultados

Como resultado de la busqueda manual y
electrénica, se localizaron 210 estudios que
empleaban cannabis en sujetos con dolor,
realizados enfre los afios 1975 y 2006.
la lectura del resumen permitié descartar
directamente 128 de ellos, y de los 82 res-
tantes, 6 estaban en curso en el momento
de realizar el andlisis, y no se localizaron
datos disponibles para este trabajo. Se revi-
saron /6 arficulos completos, de los cuales,

sélo 131

22 reunian los criterios para ser
incluidos en esta revision, y los 63 restan-
tes fueron excluidos por diversos motivos. El
esquema de la bisqueda realizada puede

observarse en la figura 1.

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

vencion (activo frente a placebo)'?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, ademds, incluyeron
un grupo de infervencion con un farmaco
analgésico (codeina o secobarbital) 1717
que fue excluido de los andlisis de esta
revision.

los sujefos incluidos presentaban diferencias
en cuanfo al tipo de dolor vy su etiologia,
pero, independientemente de esfas vario-
bles, todos presentaban un dolor crénico’,
de curso continuo o irruptivo, y de intensidad
comparable a nivel basal entre los diferentes
grupos de intervencion.



Analisis cuantitativo

s Eficacia: los resultados sobre eficacia
medidos a partir del cambio desde la |-
nea de base en intensidad de dolor, mos-
fraron significacién estadistica a favor del
cannabis: P <0,00001. Todos los estu-
dios aportaron resultados en la misma di-
reccion, y no se enconird heterogeneidad
estadistica. El estudio de un posible sesgo
de publicacion no reporté resultados esta-
disticamente significativos.

= Seguridad: los articulos incluidos en esta
revision, aportaban datos principalmente
de eventos adversos que afectaban al
sistema nervioso central (SNC| y al siste-
ma gastrorintestinal. Esfos sistemas, junto
con el cardiovascular, son los mas 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-

Investigacion bésica y clinica en drogodependencias

tudios fueron clasificados en las siguientes
categorias: nauseas y vomitos, aumento del
apetito, sequedad o mal sabor de boca,
dolor epigdstrico o abdominal, y diarrea.
Se encontrd un riesgo para los grupos de
intervencion con cannabis en todas las co-
fegorias de eventos analizadas, aunque los
resultados no mostraron homogeneidad es-
tadistica.

En cuanto al sistema nervioso central, para
todos los eventos estudiados, se encontra-
ron diferencias esfadisticamente significati-
vas en contra el cannabis: alteraciones en
el estado de danimo (euforia, disforia): P =
0.008; dlteraciones en la percepcion (al-
teraciones visuales, auditivas, alteraciones
en la percepcion temporoespacial, diso-
ciacion y psicosis agudal: P < 0.00001;
en la funcion motora (disarfria, ataxia y fics
musculares, entumecimiento y pardlisis): P
< 0.000071; y en la funcién cognitiva (al-
feraciones en la memoria a corfo plazo,
disminucion de la afencion y pensamientos

desconectados): P<0.0001.

Conclusiones

Esta revision sistemdtica encuentra eviden-
cia de eficacia en el empleo terapéutico del
cannabis en pacientes con dolor cronico.
Sin embargo, este estudio fambién encuen-
fra, a muy corto plazo de tiempo, un eleva-
do nimero de eventos adversos, principal-
mente a nivel del SNC.

El cannabis y sus derivados han demostrado
propiedades ferapéuticas para diversas po-
fologias. Asi, por ejemplo, existe evidencia

de propiedades antieméticas, para el frata-
miento de nauseas y vomitos secundarios a
la quimioterapia?®. Del mismo modo, existen
estudios clinicos iniciales que apoyan una po-
sible eficacia en la disminucion de la espasti-
cidad que acompaiia a enfermedades como
la esclerosis maltiple?, efecto hiperfégico im-
plicado en la regulacion del hambre v frato-
miento del sindrome anorexiacaquexia®, o
disminucion de la presién infraocular, para el
fratamiento de pacientes con glaucoma?.
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Con respecto al frafamiento del dolor cré-
nico con estas sustancias, el conocimiento
existente hasta el momento provenia de la ex-
frapolacién de resuliados realizados en ani-
males”?¢ o pequerios ensayos clinicos que
aportaban resultados en algunos casos con-
fradictorios?' 2. Asf, a partir de esta revision,
se sugiere un especial cuidado en lo que a la
seguridad de esta infervencion se refiere. la
prontitud en la aparicion de eventos adversos
se suma a la gravedad de algunos de ellos.
Ademds, varios de los estudios contaban
con una fase abierta, antes de la aleatoriza-
cion'>1821 - donde todos los sujetos fomaban
la intervencién activa'y, por lo tanto, esfa fase
harfa de filiro a sujetos poco tolerantes a la
sustancia y reduciria, en el resto, los eventos
adversos durante el ensayo. Asi, estos estu-
dios podrian esfar sobrestimando la eficacia
de la infervencion y subestimando los eventos
adversos producidos a la hora de extrapolar
sus resultados a la practica clinica diaria.

Este estudio aporta informacion para clarifi-
car la controversia actualmente existente a
cerca del empleo de cannabis con finalidad
ferapéutica en una de los patologios para
las que esta sustancia ha sido més amplia-
mente estudiada?®, como es el dolor crénico.
A pesar de las carencias metodoldgicas de
algunos de los estudios analizados, y de las
diversas fuentes de variabilidad entre ellos

— efiologia y tipo de dolor, disefio de los | ]

estudios, pautas seguidas en las infervencio-
nes, dosis —, en todos se cumplen las premi-
sas exigidas en los criterios de inclusién de
esfa revision, por lo que todos los sujetos po-
decian previamente dolor crénico y en todos
los grupos de intervencion activa se admi-
nistré THC a los sujefos, vy finalmente, todos
los resultados de los andlisis mostraron datos
en la misma direccién. El THC no sélo es
el componente mas abundante de la planta,
sino que es el mds experimentado en inves-
figacién clinica, y el que presenta mayores
propiedades fanfo analgésicas como psico-
activas®®?! estando incluso, en la actuali-

dad, comercializado en algunos paises.

A la vista de los resultados obtenidos en los
andlisis de seguridad, y teniendo en cuenta
que en la actualidad, el empleo de analgé-
sicos y coanalgésicos segun la escala tero-
péutica de la Organizacién Mundial para
la Salud, consigue un buen control del dolor
en el 80 % de los casos en pacientes onco-
logicos?! 2, la informacién disponible sobre
el cociente beneficioriesgo del empleo de
sustancias cannabinoides en el fratamiento
del dolor crénico, con independencia de la
confroversia medidtica o legal que acompo-
fia, probablemente no constituye suficiente
justificacion para el empleo terapéutico de
estas sustancias en la préctica clinica.
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Figura 1. Estrategia de busqueda
y seleccién de los estudios.
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Introduccién

En la 0ltima década hemos vivido un cre-
ciente inferés por el empleo de las técnicas
de neuroimagen en el estudio de la adicci-
6n (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 investigacion del fendmeno
de la adiccion, dificil de abordar por ofros
medios. En concreto la tomografia por emi-
sién de positrones (PET), la tomografia por
emisién de un Onico fotén (SPECT) v la reso-
nancia magnética funcional (RMf) han per-
mitido ampliar el conocimiento de los me-
canismos subyacentes a la adiccion. Estas
técnicas estén basadas en indices hemodi-
ndmicos que se expresan en la distribucion
cerebral de substancias radiotrazadoras o

en la resonancia magnéfica nuclear. Con
ellas se puede estudiar las dreas cerebra-
les, los circuitos involucrados, la ocupacion
de receptores en la sinapsis, efc. en los dife-
rentes estadios de la adiccién (intoxicacion,
abstinencia, craving, etc.), en muchos casos
comunes a fodas las substancias de abuso,
y en ofras especificas de cada droga. Son
ademas Utiles para explorar la interaccién
enfre las bases neurobioldgicas, el consu-
mo de la droga y los factores ambientales
que afectan el inicio o el mantenimiento de
dicho consumo.

El objefivo de este frabajo es revisar las dife-
rentes técnicas de neuroimagen utilizadas en
la actualidad, y su aplicacién en el estudio
del efecto de las substancias de abuso.
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Técnicas de neuroimagen

las técnicas de neuroimagen se pueden
agrupar en dos grandes categorias segin
su aplicacion: 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 pardmetros neurofarmacolégi-
cos, como pueden ser la densidad de recep-
fores o los niveles de neurotransmisores.

las técnicas de neuroimagen difieren entre sf,
enfre ofras cosas, por su nivel de resolucion
femporal, es decir por la capacidad de es-
tudiar el curso de la actividad neuronal en el
fiempo, y por el grado de resolucién espo-
cial, o lo capacidad de localizar esta activi-
dad en el espacio. Comparadas con técnicas
como el electroencefalograma, presentan una
baja resolucion temporal con un intervalo que
oscila entre segundos a minutos. (Fig.3) Sin
embargo la resonancia magnética pueden fe-
ner una alta resolucion espacial, obteniendo
imagenes de las estructuras cerebrales con
una precisiéon casi anatémica (Fig. 4).

El estudio del cerebro mediante las técnicas
de neuroimagen puede redlizarse en dos
situaciones experimentales diferentes: en re-
poso, uilizado en los estudios esfructurales o
durante la realizacién de una tarea cognitiva
especifica que active una funcién concreta,
como por ejemplo la memoria de frabajo. En
los estudios de neuroimagen funcional se utili-
zan ambas condiciones (Fig.2). Llos cambios
cerebrales asociados a una funcién cogniti-
va se evaltan mediante la aplicacion de un
paradigma cognitivo experimental, tarea que
realiza el sujeto durante la adquisicién de las
imagenes. Esfos paradigmas se basan en la

teoria de la sustraccién cognitiva, que compao-
ra dos situaciones experimentales substrayen-
do las similitudes de ambas, de manera que
solo aparezcan las diferencias; en ese caso
la activacion cerebral de interés. Para ello se
disefian al menos dos condiciones: una tarea
experimental vy una confrol. la farea experi-
mental evalia la operacion mental de inte-
rés (e]., respuesta de inhibicién), ademds de
confener operaciones mentales “adicionales”
e]., leer las instrucciones). La tarea control se
disefia para evaluar las operaciones mentales
"adicionales”. Finalmente, y tras la sustracci-
6n de ambas condiciones, se obtiene la acti-
vacién de las dreas cerebrales relacionadas
con la realizacion de la tarea experimental
que nos interesa, Pero que No son Necesa-
rias en la tarea control. Los dos modelos de
paradigmas experimentales mdas empleados
son: el disefio de bloques (Fig.5) y el disefio
en funcién del acontecimiento (eventrelated)
(Fig.6). En el primero, se le presentan al suje-
fo los ensayos agrupados segin la condicién
experimem‘o| (tarea experimenfcﬂ, tarea con-
frol). En el segundo, los ensayos aparecen
de forma aleatoria, de modo que el sujeto no
puede prever su aparicion.

los estudios de neuroimagen fambién pue-
den realizarse fras la administracién aguda
de substancias de abuso. En estos estudios
hay que tener en cuenta una serie de facto-
res relacionados con la farmacocinética (via
de administracién, semivida de la substan-
cia, ..] y la farmacodinamia de la substancia
de abuso que se administre (unidon a recep-
fores, ...). Ofro aspecto importante es la eva-
luacién clinica [somdtica y psicopatolégical
previa (1-2) y durante el experimento de los
efecfos subjefivos (cambios en el estado de



animo, irritabilidad, somnolencia, excitaci-
4n, efc..) y objetivos (frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria, presion arterial, cam-
bios en las pupilas, efc..) producidos por la
substancia administrada. (Tabla 1).

Neuroimagen estructural

Dentro de este grupo de estudios centrados
en la investigacion de las estructuras cerebra-
les nos encontramos con diferentes técnicas
como son la tomografia computarizada (TC),
la resonancia magnética (RM) y las image-
nes por fensor de difusién (ITD).

Tomografia computarizada

la TC permite la toma de imdgenes de las
dreas cerebrales, eliminando el problema
de la superposicion de estructuras de las
técnicas radioldgicas convencionales. Esta
fécnica fiene importanfes ventajas como su
bajo coste, alta disponibilidad y relativa
buena resolucion. Sin embargo, no permite
fomar imagenes de alfa calidad en la base
del créneo y en dreas como la fosa posterior
o el cerebelo, a consecuencia del arfefacto
creado por la gran cantidad de estructuras
4seas en esfa zona. Ofra desventaja de la
TC es que no distingue de forma clara en-
fre la substancia gris y la substancia blanca.
Pero es precisamente la elevada dosis de ro-
diaciéon que recibe el paciente, mayor que
la radiografia convencional, lo que limita su
empleo a los casos en los que el beneficio
clinico justifique el posible riesgo.

Resonancia magnética

la RM es la técnica de referencia en los es-
tudios de adiccién sobre los cambios estruc-
turales, ya sean volumétricos o de densidad
de tejido. A ello ha contribuido la mejoria en
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los Gltimos afos de la resolucion de los equi-
pos v el aumento de la velocidad en la toma
de las imagenes. Presenta numerosas venta-
jas como son la obtencion de imagenes ano-
témicas con una alfa resolucion espacial, la
posibilidad de obtener cortes en cualquier
direccion del espacio, su relafivo bajo coste
y sobre todo la ausencia de riesgo de radia-
cion ionizante, lo que favorece la repeticion
de la exploracién en el mismo individuo y su
empleo en la investigacién. Sin embargo la
RM no estd exenta de algunas limitaciones.
Asi, no debe utilizarse en personas portado-
ras de marcapasos o implantes metdlicos fi-
jos, en personas muy gruesas o grandes, ni
fampoco en sujetos claustrofébicos, ya que
la persona debe permanecer en un entorno
cerrado durante un periodo de al menos 20-

25 minutos. (Fig.”/).

la RM se basa en un fenémeno fisico de-
nominado “resonancia magnética nuclear”,
mediante el cual determinados nicleos, al
esfar sometidos a un campo magnético exter-
no, consiguen girar a una frecuencia propor-
cional a la intensidad de este campo. Esfos
nicleos son a su vez capaces de absorber
y emifir energia electromagnética con la mis-
ma frecuencia a la que estdn girando, lo que
produce el efecio de la resonancia. En la
practica clinica se frabaja sélo con el nicleo
del &tomo de hidrogeno. Los nicleos de hi-
drégeno presentes en los diferentes tejidos
absorben la energia generada por un poten-
fe campo electromagnético y la devuelven
hacia el exterior.

En el campo de la adiccion los resultados de
los estudios de RM no son concluyentes. los
pacientes alcohdlicos parecen mostrar una
disminucién 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 ademds alteraciones de la
substancia gris en regiones implicadas en
el procesamienfo ejecutivo, mnésico y mo-
tor como el cortex frontal superior, el hipo-
tGlamo v el cerebelo (5-6). En consumidores
crénicos de opidceos los primeros estudios
realizados (7-8) no detectaron diferencias
morfolégicas al compararlos con  sujetos
sanos. Estudios posteriores han puesto de
manifiesto la presencia de alteraciones es-
fructurales corticales y de la substancia blan-
ca en consumidores de heroina (9-10). En
consumidores crénicos de cocaina se ha
enconfrado una disminucion en la densidad
de la substancia gris en el cértex orbitofron-
tal ventromedial, el cingulo anterior, la insu-
la y el cortex temporal (11-14). También se
ha observado una reducciéon importante del
volumen amigdalar (15). Algunos autores
(10,16) han apuntado a una dlteracion de
la substancia blanca en la regién insular, el
corfex prefrontal y la amigdala en pacientes
con dependencia a la cocaina. En consumi-
dores crénicos de MDMA se ha observado
una reduccion significativa de la substancia
gris en dreas del corfex frontal y temporal,
cingulo anterior, fronco cerebral y cerebelo
(17)y zona hipocampal (18). Finalmente, en
consumidores crénicos de cannabis dos de
los tres estudios realizados (19-20) no han
observado diferencias con respecto a los
controles y s6lo uno ha encontrado una dis-
minucion en el volumen de la substancia gris
a nivel de la circunvolucién hipocampal vy la
precentral derecha y un aumento de la subs-
fancia blanca en la regién parahipocampal
y el giro fusiforme izquierdo (21).

Imdgenes por tensor de difusién
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 fracfos nerviosos se .

basan en la simefria de la difusion del agua
en el cerebro. la difusion libre del agua es
uniforme en todas las direcciones y se cono-
ce como difusién "isofropica”. Si el agua di-
funde en un ambiente que tiene barreras, la
difusién no es uniforme. Las barreras pueden
ser membranas celulares, axones, mielina,
efc.; 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 difusion isofrépica y abren paso a la di-
fusion paralela a lo largo de la orientacion
de las fibras, conocida como difusién "ani-
sotrépica”. la difusion es mds anisofropica
en dreas de alta madurez axonal. Siempre
que se inferrumpen la estructura del axén o
la mielina, ya sea por un traumatismo, tumor
o inflamacioén, se produce una afectacion de
las barreras y como consecuencia una reduc-
cién de la anisofropia.  Esta se puede evo-
luar de varias maneras. Una de ellas es por
una proporcién conocida como "anisotropia
fraccional" (AF), indicativa de la asimetria de
la difusion aunque no aporta informacion so-
bre la direccién de las fibras. Los haces de
substancia blanca bien definidos fienen una
AF mayor de 0.20, aunque en pocas regio-
nes la AF llega a ser mayor de 0.90.

la mayoria de los estudios con ITD se han
realizado en el alcoholismo, observdndose
déficits de la AF de los haces de sustancia
blanca en ambos hemisferios (22), en el
cuerpo calloso (22-27) v en la zona semio-
val (26) al compararlos con sujetos contro-
les. Lla edad correlaciona de forma negativa
con los cambios estructurales (23). También
se ha observado una correlacion positiva en-
fre la infegridad de la substancia blanca en
el genu vy el esplenium del cuerpo calloso v
la capacidad  atencional y de memoria de
frabajo, respectivamente (24). En pacientes



con dependencia a la cocaina se han des-
crifo alteraciones de la infegridad de la subs-
tancia blanca a nivel del genu vy la region
rostral del cuerpo calloso (28). La disminuci-
én de la AF en estas dreas correlaciond con
un incremento de la impulsividad y la falta
de planificacién (28). También se ha descri-
to una disminucion de la AF en regiones fron-
fales (29), lo que explicaria la disfuncion eje-
cutiva mostrada, como consecuencia de la
disrupcién de los circuitos frontosubcorticales
que sustentan estas funciones cognitivas. En
cambio en consumidores crénicos 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 mds
utilizadas son la resonancia magnética fun-
cional (RM], la espectroscopia por resonan-
cia magnética ([ERM), la tomografia por emi-
sion de positrones (PET) y la tomografia por
emisién de un Unico fotén (SPECT). (Fig. 7).

Resonancia magnética funcional

la RMF es la técnica funcional que en la ac-
tualidad brinda una mejor relacion entre la
resolucién temporal (inferior al segundo) v la
resolucién espacial (milimétrica) (Fig.6). Esta
técnica se basa en la defeccion de los dife-
rencias en la proporcion de oxihemoglobina
y desoxihemoglobina que se produce durante
los estados de reposo y activacion cerebral.
Ambas fienen diferentes propiedades mag-
néficas, siendo la oxihemoglobina diamag-
néfica y la desoxihemoglobina paramagné-
fica. Esta capacidad de la desoxihemoglo-
bina de magnetizarse ligeramente dentro de
un campo magnético hace que pueda ser
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defectada en una imagen de RMf. Cuando
una zona cerebral es acfivada se produce
de forma fisiolégica un incremento del flujo
sanguineo y del aporte de oxigeno, que sin
embargo es superior a las necesidades me-
tabdlicas. Esto produce un incremento de la
oxihemoglobina y se traduce en un aumento
de la intensidad de la sefial, suficiente como
para que pueda ser defectada 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 adiccion la RMF
se ha empleado para medir estos cambios
fanfo en reposo como durante la realizacién
de una tarea cogpnitiva.

Estudios en reposo

los estudios de RMf en situacion de reposo
apuntan a una disminucion de la actividad
cerebral regional en dreas fronfales, limbi-
cas y en el cerebelo. En pacientes con de-
pendencia a la cocaina, evaluados tras un
periodo de abstinencia de entre dos y seis
semanas, se ha encontrado una disminuci-
6n del flujo sanguineo cerebral en el corfex
prefrontal (32). En consumidores crénicos de
opidceos se han defectado reducciones de
la actividad cerebral en diversas regiones
corficales, en regiones del cértex prefrontal
y los ganglios de la base (33).

Estudios en activacién (durante la realizacién

de una tarea cognitiva)

los sujetos consumidores de drogas mues-
fran un patrén cognitivo caracterizado por
disfuncién ejecutiva, alteraciones mnésicas
y déficits mofores y perceptivos. Es por ello
que la mayoria de estudios sobre las varia-
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ciones del flujo sanguineo cerebral durante
la realizacion de tareas cognitivas han em-
pleado paradigmas que implicaban estas
funciones. los resultados sugieren una dismi-
nucién de la actividad cerebral en las ére-
as relacionadas con las tareas evaluadas,
asi como un incremento del mefabolismo en
regiones no relacionadas con las funciones
estudiadas, sugiriendo el empleo de mecao-
nismos cerebrales compensatorios. En con-
sumidores crénicos de cocaina se han en-
contrado resultados similares en relacién a
activaciéon cerebral asociada a la ejecucion
en fareas de inhibicion (tareas como Stroop
o Go/NoGo) (34-35). los consumidores
crénicos de cocaina presentaban una menor
activacion del cortex cingulado anterior v el
cortex prefrontal lateral durante la condicién
de inferferencia del Stroop (34). En un esfu-
dio que empleaba una tarea Go/No Go
(35), se observé una reduccién de la acti-
vacion del cortex cingulado anterior, el area
motora suplementaria y la insula durante los
ensayos No-Go. Reducciones de la activaci-
4n regional en el corfex cingulado anterior
y el prefronfal se han enconfrado fambién
durante la realizacion de una tarea de inhi-
bicion motora y de memoria de trabajo (36).
los consumidores de opidceos muestran el
mismo patrén de activacion en tareas de
inhibicién, una reduccion significativa de la
actividad del cértex cingulado anterior y de
dreas motoras inferiores durante la ejecucion
de un paradigma Go/No Go (37-38). En
consumidores crénicos de cannabis se ha
observado alteraciones de los circuitos fron-
to-subcorticales implicados en las funciones
ejecutivas, mnésicas y atencionales. Durante
la realizacion de un paradigma Stroop mos-
fraron un aumento de la activacion en el cin-
gulado anterior y el cértex prefrontal dorso-
lateral frente a los controles (30). Estudios en
los que se evaluaban los cambios en el flujo

sanguineo cerebral durante la realizacion | ]

de tareas de memoria de trabajo espacial y
verbal, han observado un incremento de la
actividad en déreas frontales, temporales, en
los ganglios basales y el cértex cingulado
anterior (39) asi como una disminucién en
regiones pariefales (40).

Estudios tras la administraciéon _aguda de

substancias de abuso

la mayoria de estudios sobre los efectos
agudos fras la administracion de cocaina,
anfetaminas, cannabis y nicotina muestran
un aumento del flujo sanguineo regional en
el cortex prefrontal v el cértex cingulado an-
terior (41-43). Tras la administracion aguda
de cocaina se ha encontrado ademés un
aumento de la actividad cerebral en el no-
cleo accumbens, el caudado, el putamen, el
télamo, la insula, v el hipocampo en sujetos
con dependencia a la cocaina (41). Tras la
administracién aguda de mefaanfetamina se
ha observado un incremento de la actividad
regional en el cértex orbitofrontal, la region
rostral del cingulado anterior, v el estriado

ventral (43-44).

Estudios de craving

la neuroimagen funcional puede identificar
regiones cerebrales especificas que pue-
den ser activadas mediante la exposicién
de estimulos reforzadores relacionados con
el consumo de las drogas o con la expe-
riencia de craving (Fig.4) Se han empleado
fres métodos para inducir craving: videos de
personas ufilizando substancias de abuso,
recordar experiencias pasadas de consumo
de drogas, y tras estimulacién farmacolégi-
ca. los resulfados apuntan a que existe un
incremento de la actividad cerebral regional
en la amigdala, el cortex prefrontal dorsolo-



teral, el codex cingulado anterior y el cortex
orbitofrontal independientemente del tipo de
substancia de abuso (45).

En pacientes consumidores crénicos de co-
caina han encontrado una importante acti-
vacién del cortex prefrontal dorsolateral y el
cortex cingulado anterior (46-48), mientras
las personas observaban videos que estimu-
laban el deseo de consumo de cocaina. la
extension de la activacién en esfas dreas
correlaciond con la sensacién subjetiva de
craving manifestada por los pacientes (46).
En consumidores crénicos de heroina se ha
descrito un incremento de la actividad en el
corfex cingulado anterior vy el orbitofrontal al
exponerlos a una grabacion en la que des-
cribian un episodio de craving previo (49).
En sujetos fumadores (50) y alcohdlicos (51-
52) expuestos a estimulos reforzadores rela-
cionados con el tabaco y el alcohol respecti-
vamente, se ha encontrado un incremento de
la actividad cerebral en el cortex prefrontal y
en regiones subcorticales como el drea teg-
mental ventral, el hipocampo y la amigdala.

Espectroscopia por resonancia magnética

la ERM se utiliza para medir la composici-
én quimica de los tejidos, basandose en las
propiedades magnéticas de determinados
nicleos, como el hidrégeno ('H) y el fésforo
(*'P). Esta técnica se basa en el mismo prin-
cipio fisico que la RM; sin embargo se dife-
rencia de ésfa en el fipo de informacién que
proporciona. la ERM permite determinar la
distribucion espacial de las concentraciones
de diferentes metabolitos. Los estudios con
'H defectan 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 *'P aportan informacién sobre
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el consumo de energia y permiten esftimar los
fosfomonoésteres y los fosfodiésteres.

En lo adiccion se han estudiado principal-
mente el N-acefil aspartato como marcador
de la actividad neuronal (53-55), y el miono-
sitol como medida de la proliferacién de las
células gliares (55). Tras la administracion
aguda de cocaina se produce un aumento
de los picos de N-acetil aspartato (53). En
cambio el consumo crénico tanto de cocaina
(54-55) como de heroina (56) se ha asocio-
do a una disminucién de este metabolito en
regiones subcorticales y el en cértex frontal.
El consumo crénico de cocainay MDMA se
ha asociado ademds 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 *'P en pacientes consumidores de hero-
ina han encontrado una disminucién en los
niveles de fosfocreatina (-15,3%) y un au-
mento de los fosfodiesteres (+12,9%) (57).
Por Ultimo, algunos trabajos han descrito
una disminucién de las concentraciones de
GABA en pacientes diagnosticados de fras-
fornos de adiccién (58), y en concreto con
dependencia a la cocaina (59).

A pesar de estas aplicaciones, la baja re-
solucion temporal y espacial de la ERM ha
limitado su empleo al estudio de areas muy
amplias del cerebro, lo que la convierfe en
una herramienta de menor utilidad en la in-
vestigacion de la adiccién.

Tomografia por emisién de positrones y to-
mografia por emisién de un Gnico fotén

Ambas técnicas se basan en la administraci-
6n de un radiotrazador, producido mediante
la incorporacion de un radicisdtopo a una
molécula de interés. Estas técnicas aportan

ya

NEUROIMAGEN DE LA ADICCION



NOID2JIdy U1 3d N3OULWIOdN3N

60

v

Observatorio de drogodependencias de Castilla-La Mancha

informacion no sélo funcional, es decir del
mefabolismo (PET) o de la perfusién cerebral
regional (SPECT), sino también bioquimica
al unirse a los neuroreceptores. (Tabla 2). Los
primeros permiten estudiar de forma indirecta
la actividad cerebral mediante la cuantifica-
cién de la actividad neuronal en las regiones
cerebrales en situacién de reposo como du-
ranfe la realizacién de una tarea cognitiva.
Mientras que los estudios de neurotrasmision
permiten estudiar la actividad sindptica a tra-
vés del andlisis de la densidad, distribucién
y grado de ocupacion de receptores y de las
proteinas transportadoras.

Aunque la resolucién espacial de ambas téc-
nicas es baja comparada con la obtenida
con la RMY, el PET proporciona mejor reso-
lucién que el SPECT. (Fig.6). La principal di-
ferencia entre ambas técnicas radica en los
radiotrazadores utilizados. En el PET se utili-
zan radioisétopos emisores de positrones y
en el SPECT se utilizan isétopos emisores.
Los radioisétopos de PET, son elementos de
moléculas utilizadas por el organismo en sus
procesos mefabdlicos (carbono, oxigeno, ..),
por lo que se frafa de sustituir uno de los
4tomos de la molécula de interés por el ro-
dioisétopo. En cambio, la mayoria de los
radioisdtopos utilizados en SPECT son meta-
les, que al unirse a los tfrazadores dan como
resultados moléculas de gran tamario que en
ocasiones no atraviesan la barrera hemoto-
encefdlica. Otra de las diferencias es que
los radioisétopos que se ufilizan en el PET
fienen una vida media muy corfa de minutos
y requieren el uso de un ciclotron para su
produccién, mientras que los utilizados en
el SPECT permanecen durante horas en el
organismo por lo que permiten estudios mas
diferidos en el tiempo. En la tabla 10 se des-
criben los diferentes radioisétopos utilizados
en cada técnica.

Estudios de perfusion

En reposo

Los estudios en situacion de reposo en con-
sumidores de drogas sugieren una dismi-
nucion del metabolismo cerebral en dareas
implicadas en el circvito cerebral del re-
fuerzo, incluso tras semanas de abstinencia
(Fig. 8). En pacientes alcohdlicos se ha de-
mostrado una disminucion del mefabolismo
frontal (60), de los ganglios basales (61)
y del cértex cingulado anterior (62] tras
11, 30 y 70 dias de abstinencia respec-
fivamente. Asi como alteraciones del me-
tabolismo prefrontal tras la desintoxicacién
mediante naltrexona (63). En consumidores
crénicos de cocaina se ha observado una
disminucién del metabolismo cerebral en el
cortex 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 reduccion del flujo regional en el cor
tex frontal dorsolateral, parietal superior y
el nicleo caudado (66). En consumidores
crénicos de MDMA en situacion de absti-
nencia se han obtenido resultados similares
con reducciones significativas del metabo-
lismo en regiones fronfales, ganglios ba-
sales, hipocampo y amigdala (67-68). En
consumidores de opidceos los resultados
son semejantes (69-70) con reduccion de
la perfusion del cértex frontal en un 90%
de los consumidores crénicos de heroina
evaluados. Este patrén de activacion mos-
fr& una recuperacion significativa después
de fres semanas de abstinencia. En sujetos
consumidores crénicos de cannabis se ha
descrito una disminucién del metabolismo
cerebral global (71-72) y del flujo cerebral
regional en el cértex prefrontal (19, 72,
frontal superior (72) y el cerebelar (19).



En activacién (durante la realizacién de una
tarea cognitival)

los estudios de PET y SPECT en consumido-
res de drogas evaluados durante la reali-
zacién de una tarea cognitiva se han cen-
frado también en las funciones ejecutivas,
mnésicas y motoras. Los resultados sugieren
una disminucién de la activacién en dreas
implicadas en las tareas evaluadas. Varios
estudios muestran ademds 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 crénico y necesarios para afronfar
las demandas cognitivas de las tareas. Un
ejemplo de ello son los estudios en consumi-
dores crénicos de cocaina, en los que se ha
encontrado alteraciones de los circuitos fron-
fales asociados a las funciones ejecutivas.
Durante la ejecucién del lowa Gambling
Task (tarea de toma de decisiones) se ha ob-
servado una mayor activacién en el corfex
orbitofrontal derecho y una disminucion en el
cortex prefrontal dorsolateral en consumido-
res crénicos de cocaina abstinentes durante
25 dias (73). Los consumidores de opidce-
os también muestran alteraciones en dreas
frontales relacionadas con estas funciones.
En policonsumidores crénicos (con consumo
preferente de heroina) se ha encontrado una
disminucion de la activacién en el cértex cin-
gulado anterior durante la ejecucion en una
farea de foma de decisiones tras abstinencia
no inferior a tres meses (/4). En consumido-
res crénicos de anfetaminas, de opidceos, v
abstinentes de ambas drogas no menor de
un afio, se ha observado utilizando un po-
radigma de toma de decisiones (Cambridge
Risk Task| alteraciones de la activacién en el
cortex prefrontal dorsolateral y el cortex orbi-
fofrontal en los consumidores no abstinentes
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(75). En consumidores crénicos de canna-
bis utilizando una version del Stroop, se ha
observado una disminucion del metabolismo
cerebral regional en el cortex cingulado an-
terior, prefrontal dorsolateral y ventromedial,
dreas estimuladas por la tarea de inhibici-
4n, junto a un incremento de la actividad
en dreas cerebrales no involucradas en la
ejecucion de esta tarea como el hipocampo
o el cértex occipital (76). Por dltimo, se ha
descrito una menor actividad en el cortex
orbitofrontal y prefrontal dorsolateral junfo a
un incremento en el cortex pariefal y cerebe-

lar (/7).

Tras la administracién aguda de drogas
Varios estudios de PET y SPECT han medido
los cambios en la actividad regional cere-
bral tras la administracion aguda de drogas,
aunque los resultados no son concluyentes.
la intoxicacién por alcohol (78-79), cocal-
na (80), morfina (81), se ha asociado a una
disminucién del metabolismo cerebral en el
cortex frontal y el cerebelo. Tras la adminis-
fracién aguda de cannabis o metilfenidato
se ha observado un incremento de la acti-
vidad en el cortex prefrontal, orbitofrontal y
el estriado (82). Resultados similares se han
enconfrado tras la administracion infraveno-
sa de metilfenidato en sujetos consumidores
de cocaina (83).

los estudios de los efectos a corto plazo de
la administracién de drogas parecen ser mas
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 cortex prefrontal. En los sujetos
alcohdlicos esta activacién se ha asociado
con la presencia de euforia (85), mientras
que en los consumidores de cannabis pare-
ce asociarse a la percepcion subjetiva de
intoxicacion (87).

ya

NEUROIMAGEN DE LA ADICCION



NOID2JIdy U1 3d N3OULWIOdN3N

62

v

Observatorio de drogodependencias de Castilla-La Mancha

Estudios de craving

En pacientes consumidores crénicos de co-
caina se ha encontrado un incremento del
metabolismo cerebral en el cértex prefrontal
dorsolateral (88-89) y la amigdala (88) tras
exponerlos a videos que estimulaban el con-
sumo de cocaina. la sensacién de craving
correlacioné significativamente con el incre-
mento del metabolismo cerebral en el cértex
prefrontal dorsolateral (88). En consumido-
res cronicos de heroina se ha observado un
incremento de la actividad en el cingulado
anterior y el cértex orbifofrontal al exponer-
los a una grabacién en la que describian un
episodio de craving previo (49). Finalmente,
en sujefos fumadores crénicos expuestos a
estimulos relacionados con el tabaco se ha
objetivado un incremento de la activacion en
el cértex cingulado anterior (90). Existiendo
una correlacién positiva entre la infensidad
de la sensacion de craving y el metabolismo
regiono| en el cortex orbitofrontal, prefronto|
dorsolateral y la insula.

Estudios de neurotrasmisidn

Tanto el PET como el SPECT se han ufilizado
para medir los niveles de radiotrazadores
que se unen de forma selectiva a receptores,
fransportadores o enzimas encargadas de
la sinfesis o metabolizacién de neurofrans-
misores (61, 91-93). (Tabla 2). la mayoria
de estudios se han cenfrado en el sistema
dopaminérgico, midiendo los cambios pro-
ducidos en la densidad de receptores D, a
consecuencia del consumo agudo o crénico
de las drogas, aunque estudios recientes han
abarcado ofros sistemas de neurotransmision
como el opioide, el GABAérgico o el serofo-
nérgico. Los resultados de estos estudios son
concluyentes: los consumidores crénicos de
cocaina, metanfetamina, heroina, alcohol
o cannabis muestran una disminucién de la

densidad de los receptores D,,, principalmen-
te en el estriado y el cortex prefrontal.

La investigacién en pacientes cocaindmanos
y consumidores crénicos de metamfetamina
se han cenfrado 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 blogue-
ar el transportador de la dopamina (DAT) y
por lo fanto de aumentar los niveles sinapti-
cos de este neurotransmisor. Se ha podido
demostrar que existe una relacién entre los
efectos reforzantes de la cocaina y los nive-
les de captacién de ésta en el cerebro (94)
utilizando ""C-cocaina. Para que los sujefos
perciban la sensacion de “colocdn” asocia-
da al consumo de cocaina, independiente-
mente de la via de administracién utilizada,
es preciso que exista mas de un 60% de ocu-
pacién del DAT (95-96). La disminucién en
los niveles del DAT se ha descrito también
en consumidores crénicos de mefanfetamina
(@1, 97). los niveles de DAT se recuperan
fras 12-17 meses de abstinencia del consu-
mo (?1) aunque la disfuncién neuropsicolé-
gica parece no revertir.

Sin embargo, han sido los estudios sobre
los niveles en situacién basal de los recep-
tores D, los que han aportado informacion
sobre los mecanismos cerebrales que ex-
plican la pérdida de control caracteristica
de los consumidores crénicos de cocaina o
metamfetamina. Estos muestran una disminu-
cion de los receptores D, y de los niveles
de dopamina (92, 98-99). Esta disminucion
de los receptores D2 se ha asociado a una
disminucion del metabolismo cerebral en
regiones cortficales implicadas en el circuito
mesolimbico como el corfex cingulado an-
terior o el orbitofrontal (21, 93). Otros estu-
dios han demostrado la disminucion de los



receptores opioides mu (100) y del sistema
serotonérgico (101) en pacientes cocaind-
manos. En consumidores de MDMA se ha
descrito una disminucién de los niveles del
fransportador de la serotonina (102). La uti-
lizacion de '?H3-CIT para medir la densi-
dad del transportador de la serotonina en
consumidores crénicos de MDMA activos y
abstinentes durante un afo, ha demostrado
que el consumo crénico se asocia a efectos
neurotxicos en las neuronas serofonérgicas.
Esta afectacion es reversible y parece ser
mayor en las mujeres que en los hombres
(103). El mecanismo de accién del alcohol
y las benzodiazepinas estd mediado por su
accién sobre los receptores gabérgico. Los
resulfados apuntan a una disminucién de los
niveles de los receptores benzodiazepinicos,
marcados mediante ''Cflumazenil (104) o
123omazenil (105). En sujetos alcohdlicos
se ha encontrado signos de atrofia, y estu-
dios recienfes han demostrado que la afec-
tacién de los receptores GABA esté presente
incluso en regiones en las que no se objeti-
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vaba atrofia cortical (106). Ademds mues-
fran una disminucion de los receptores D, y
del DAT en los ganglios basales (61, 107).
Esto podria explicarse por las interacciones
enfre ambos sistemas de neurotransmisién y
por la presencia en dreas del estriado de re-
ceptores D, localizados en neuronas gaba-
érgicas. Finalmente, los fumadores muestran
una reduccién de los niveles de las enzimas
MAO-A y MAOB de un 30% vy un 40% res-
pectivamente (108-109). Ambas enzimas se
encargan de la metabolizacién de las mo-
noaminas, entre ellas la dopamina, lo que
ayudaria a explicar los efectos reforzantes
producidos por la nicotina. Esta hipdtesis
ha sido confirmada por investigaciones que
demuestran que la inhibicién de la enzima
MAQ juega un papel importante en el pro-
ceso de dependencia al tabaco (110). Los
fumadores muestran una reduccién de los ni-
veles de receptores dopaminérgicos D, en el
estriado (111). El consumo crénico de nico-
fina no parece tener efecto sobre los niveles
del transportador de la dopamina (112).
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El futuro de los estudios de
neuroimagen en la adiccion

los estudios de neuroimagen han confribuido
significativamente a la comprensién de los
efectos de las drogas de abuso sobre el sis-
fema nervioso central v las dreas cerebrales
implicadas. Hasta el momento la mayoria de
los estudios de neuroimagen han sido realiza-
dos individualmente mediante un Unico tipo
de técnica. En un futuro préximo los investi-
gadores podran recoger informacién de la
misma persona mediante diferentes técnicas e
infegrar la informacion lo que permitird avan-
zar en el conocimiento de la fisiopatologia
de la adiccion. Por ejemplo seria oportuno
esfudiar la misma persona mediante RMf y
PET, o infegrar técnicas con una relativa baja
resolucién temporal (RMFy PET) con ofras de
alta resolucion temporal pero baja resolucion
espacial (EEG y EMG). Ademds se potfencio-
rdn el empleo de estas técnicas en disefios
longitudinales, que permitiran establecer rela-

ciones causa efecto. También se desarrollaran
los estudios tras la administracién controlada
de substancias de abuso o de pruebas de
estimulacién psicoafarmacolégica, asi como
la investigacion de variantes genotipicas aso-
ciadas a determinadas funciones cerebrales o
a psicopatologia.

De momento los estudios de neuroimagen
estén practicamente limitados al area de
la investigacion, en parte debido a su
complejidad, a la necesidad de equipos
multidisciplinares, y al elevado coste de
las exploraciones. El siguiente paso serd
su aplicacién a la clinica, desde la detec-
ciéon de alteraciones prodromicas preclini-
cas (alteraciones estructurales o funciona-
les en consumidores de inicio temprano)
hasta alteraciones que permitan predecir
la respuesta terapéutica.
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Tipo de consumo

Frecuencia de consumo

Tipo de droga

Abstinencia

Presencia de ofras patologias

Tipo de técnica
Condicién experimental

Procesamiento de las iméagenes

Grupos emparejados por:

Tipo de disefio
Dosis administrada

Via de administracién

Farmacocinética

Farmacodinamia

Comparacién con

Tabla 1. Uariables a tener en cuenta
en un estudio de neuroimagen y adiccioén.

Disefio Caso-control / Experimentales

Crénico
Recreacional
Diario/semanal /mensual

Cannabis, cocaina, opiodes, efc
Policonsumo

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

Tabaco / tiempo abstinente
Psiquidtrica/patologia dual
Neurolégicas

Infecciosas

Estructural
Funcional

Reposo
Actividad cognitiva

Andlisis de voxel
Regiones de inferés (RO

Disefio caso-control

Edad
Sexo
Dominancia manua

Disefios experimentales: administracién de substancias

Paralelo
Cruzado

Alta
Baja
Fumada
Oral

Infravenosa

Absorcién
Transporte
Metabolizacién (CYP450 vy ofros)

Semivida de eliminacion

Sistema de neurofransmisién
Unién a receptor
Densidad de receptores

Placebo
Otras sustancias
Llinea base
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Tabla 2. Radiotrazadores utilizados
en estudios de adiccidn.

PET
H,"°0 Flujo sanguineo cerebral
'8F-desoxiglucosa Metabolismo de la glucosa
"Craclopride Receptores dopaminérgicos D,
"'C-cocaine Transportador de dopamina
NClumazenil Receptores benzodiazepinicos
"C-carfentanil Receptor u opidceo
2Tc-HMPAO Metabolismo cerebral
123] IBZM\ Densidad de receptores D,
1231B3-CIT Transportador de serotonina
12%]-iomazenil Receptores benzodiazepinicos

Figura 1. Estudios de neuroimagen en consumidores de
cocaina, cannabis y opiodes en la base de datos del
PubMed (hasta nouiembre de 2006).
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Figura 2. Técnicas de neuroimagen.

Tipo de técnica

|
v v

Estructural Funcional
v v v v v v
TC RM ITD ERM RMmF SPECT

— L =

Informacion Integridad fibras de Informaciéon  Flujo sanguineo Metabolismo
anatémica sustancia blanca bioguimica cerebral cerebral

v
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| ; | i | ;

* . s .
Situacion experimental

Reposo™ Reposo™ Reposo / Tarea cognitiva™®

Figura 3. Técnicas de neuroimagen:
diferencias en resolucién temporal y espacial.
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Figura 4. Imagen de resonancia magnética estructural (RM).
™ Paciente varén de 45 afos con trastorno de dependencia de alcohol
crénica (noétense la dilatacién ventricular y el alargamiento del
surco); ® imagen de RN de su respectivo control.

Figura 5. Ejemplo de paradigma experimental utilizado
en estudios de adiccién: disefo de bloques

Activacion Activacion Activacién

Control Control

Reposo Reposo

*Situacion de reposo: Presentacion de imagenes de contenido neutro.

**Situacion de activacion: Presentacion de imagenes relacionadas con el consumo de drogas.
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Figura b. Ejemplo de paradigma experimental utilizado en
estudios de adiccién: disefo event-related.

Activacion

Activacion

Activacion

C A C C C A C C A C

*Situacion de reposo: Presentacion de imdgenes de contenido neutro.

**Situacion de activacion: Presentacion de imdgenes relacionadas con el consumo de drogas.

Figura 7. Maquinas utilizadas en la resonancia
magnética funcional (RIMIf), en la tomografia por emisién
de positrones (PET) y en la tomografia por emisién de
un Unico fotén (SPECT).

SPECT PET
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Figura 8. Areas cerebrales implicadas en
el circuito del refuerzo.

Cértex Cingulado anterior
[Resolucion de conflictos)

Cértex Orbitofrontal
(Toma de decisiones,
procesamiento emocional)

Cértex Prefrontal
Corebel (Toma de decisiones,
erepelo | ]( ., )
, planificacion
(Procesamiento motor,

Memoria procedimental)
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Hipocampo
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Mlecanismos neurobiologicos implicados en

el desarrollo de la dependencia alcoholica

Jorge [Tlan3anares

Instituto de Neurociencias de Alicante, Universidad [Tliguel Hernandez-C5IC,
fApartado de correos 18, 03550 5an Juan de Alicante.

Resumen

El proceso de dependencia al alcohol impli-
ca modificaciones funcionales en la neuro-
fransmision cerebral alterando de esta ma-
nera el equilibrio homeostatico entre neu-
rofransmisores inhibidores y excitadores en
diferentes circuitos cerebrales relacionados
con el refuerzo inducido por sustancias. Un
gran nimero de resultados experimentales
sugieren que el alcohol ejerce efectos muy
variados sobre los principales sistemas de
neurofransmisién dependiendo del tiempo
y el patrén de ingesta de la bebida. Asi, el
consumo de alcohol a corfo plazo poten-
cia la neurotransmisién inhibitoria (por in-
hibicién de la transmision glutamatérgica,
y acfivaciéon de neuronas GABAérgicas),
mientras que a largo plazo se produce fo-
lerancia, lo que tiende a desplazar estas
alteraciones neuroquimicas hacia valores
normales. Por el contrario, si el consumo
de alcohol es discontinuo o se reduce brus-

camente, se produce activacién de la neu-
rofransmision glutamatérgica e inhibicion
de la neurotransmision GABAérgica, entre
ofras muchas alteraciones neuroquimicas,
lo que desencadena sindrome de absti-
nencia y consiguiente comporfamiento de
bisqueda y deseo irrefrenable de consumir
alcohol.

los efectos del alcohol alteran distintos sis-
temas de neurotransmision y neuromodula-
cién, enfre los que se puede destacar la
dopamina (DA), noradrenalina (NA), factor
liberador de corticotropina (CRF), neuro-
péptido Y (NPY), sistema opioide v el siste-
ma cannabinoide endégeno. 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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Efecto del consumo de alcohol a corto plazo

El consumo de alcohol a corto plazo de-
prime la funcién cerebral por alteracién
del equilibrio entre la neurotransmision in-
hibitoria y excitatoria. Especificamente, el
alcohol puede actuar como depresor incre-
mentando la neurotransmision inhibitoria, y
reduciendo la neurotransmisién excitatoria.
Algunos de los efectos depresores del alco-
hol se han relacionado con algunas de las
manifestaciones comportamentales como
son la disminucién de la atencién, las al-
teraciones en la memoria, los cambios de
humor y la somnolencia.

Incremento de la
neurotransmisién inhibitoria

El principal neurotransmisor inhibitorio en
el cerebro, es el dcido gamma-aminobuti-
rico (GABA), que actuando a través de las
distintas subunidades del receptor GABA,
es el responsable del estado de sedacion y
disminucién 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 GABA, (1], en corteza cerebral y
médula espinal. Otros estudios demuestran,
sin embargo, que el alcohol incrementa la
funcion del receptor GABAérgico sélo en
algunas regiones cerebrales y en defermi-
nadas condiciones experimentales (1).

Por ofro lado, se ha demostrado que el
alcohol incrementa la funcién de los recep-
tores de glicina, (el mayor neurotransmisor
inhibitorio de médula espinal vy tallo cere-
bral) v la actividad de neuromoduladores
inhibitorios como la adenosina. Asi, la
activacién del sistema adenosina causa

sedacion, mienfras que su inhibicién pro-
duce excitacion.

Sin embargo, los efectos sedantes del al-
cohol son el resultado de la interaccion de
diferentes sistemas de neurotransmision. Un
ejemplo de esta interaccién ocurre en las
células de Purkinje cerebelares. En estas
células, el incremento en la activacién del
receptor GABA, inducido por el alcohal,
se produce de forma simulténea a la acti-
vacién de receptores adrenérgicos (2).

Inhibicién de la
neurotransmisién excitatoria

El alcohol, tambien puede producir seda-
cién por reduccién de la neurotransmision
excitatoria. Asf, diversos estudios experimen-
fales sugieren que la exposicién aguda a
concentraciones toxicas de alcohol, inhibe
la actividad del acido glutémico el mayor
neurofransmisor excitatorio del cerebro, que
junfo con el aspartato actian 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 vy corteza hasta
el nicleo accumbens, al que también llegan
numerosas neuronas dopaminérgicas proce-
dentes del drea del tegmento ventral (VTA)
(4] y terminan principalmente en neuronas
GABAérgicas espinosas medias (5). Mien-
fras que las fibras dopaminérgicas realizan
contactos simétrico-sindpticos (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 produccion



GABAérgica del nicleo accumbens podria
regularse por la administracion local de an-
tagonistas de NMDA, por la de agonistas
indirectos de dopamina (como la anfefami-

Efecto del consumo de
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na y la cocainal, y por la administracion de
sustancias que activan la entrada dopami-
nérgica en el nicleo accumbens (como la
nicotina y la morfinal.

alcohol a largo plazo

Las alteraciones neuroquimicas que se produ-
cen en el cerebro tienden a invertirse después
de una ingestion continuada de alcohol. Por
ejemplo, aunque el consumo de alcohol a
corfo plazo incrementa la funcion del recep-
tor GABA, y disminuye la del receptor gluta-
matérgico, el consumo prolongado tiene el
efecfo opuesto (6), es decir, reduccion en la
funcién GABAérgica por muerte neuronal en
el giro dentado hipocampal (7] y disminu-
cion de la expresion de la subunidad alfal
del receptor GABA, en hipocampo y drea
del tegmento ventral (8), y aumento de la ac-
fividad excitaforia glutamatérgica (9) en el
nicleo central de la amigdala.

De todas las alferaciones neuroquimicas que
se producen en el cerebro fras el consumo
prolongado de alcohol queremos destacar
por sus novedosas y pofenciales implicacio-
nes terapéuticas a las que se producen en
el sistema cannabinoide endégeno. Resulia-
dos recientes sugieren que el consumo de
alcohol a largo plazo tambien podria mo-
dificar la actividad de los componentes del
sisema cannabinoide endégeno. Este nuevo
sistema de neurofransmisién se compone de
ligandos enddégenos como la anandamida
(AEA) (10) y el 2-araquidonil glicerol (2-AG)
(11) que se unen de forma especifica a dos
fipos de receptores cannabinoides, ambos
acoplados a proteinas G, el receptor CB1
localizado fundamentalmente en el sistema

nervioso cenfral (12), y el receptor CB2 lo-
calizado preferentemente en las células del
sisemainmunolégico. Se ha sugerido la
participacién del sistema cannabinoide en
numerosas funciones fisiolégicas, como la
actividad motora, el aprendizaje y la me-
moria, la antinocicepcién, el control de las
emociones, el desarrollo neuronal v la regu-
lacion de diversos procesos inmunoldgicos.
Resultados recientes implican al sistema can-
nabinoide en los sistemas de recompensa
a deferminadas drogas como el alcohal,
la nicotina, cocaina, vy los derivados opid-
ceos (13,14,15,16). En efecto, la exposi-
cién crénica a vapores de efanol induce una
disminucion fanfo en la densidod como en
la funcionalidad del receptor cannabinoide
CB1 (17,18] en las membranas plasmaticas
del cerebro de ratén. 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 comparacion con las DBA/2
(no preferentes) (19). Por ofro lado, se ha ob-
servado que la exposicién cronica a alcohol
en células de neuroblastoma incrementa los
niveles de AEA y de su precursor, el deido N-
araquidonilfosfatidil-etanclanina (20), mien-
fras que en células granulares cerebelares,
se encuentra un aumento de los niveles de
2-AG (21). Estos resultados permiten hipo-
fetizar que el consumo crénico de alcohol
incrementa la sintesis v liberacién de AEA y

’
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2-AG, lo que provoca una disminuciéon en
el nimero y en la funcionalidad de los re-
ceptores CB1 (13). Es inferesante destacar
que el alcohol y distinfos derivados canno-
binoides, presentan efectos farmacolégicos
y comportamentales similares, de forma que
a dosis bajas presentan efectos euforicos y
estimulantes, mienfras que a dosis altas pro-
ducen sedacién (22). En general, los deri-
vados cannabinoides producen hipotermia,
euforia, analgesia y alferaciones motoras
(13,23). Se ha observado que la falta de
coordinacién motora provocada por la ad-
ministracion intracerebelar de THC se ve po-
tenciada por la administracién sistémica (i.p)
de alcohol (24). Es interesante destacar que
la ataxia inducida tanto por la administracién
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 Al ce-
rebelar, de forma que la inactivacion de este
receptor con un oligonucledtido anfisentido,
ya sea de manera oral o sistémica, reduce
significativamente la alteracion motora (25).
Esta inferaccién entre diferentes sistemas de
neurofransmision en una situaciéon de “mul-
tidependencia” en el animal o el individuo
alcohdlico complica diferentes aspectos de
la presentacién y evolucion del comporta-
miento adictivo (propiedades reforzantes del
alcohol, abstinencia, recaidas) y de su trato-
mienfo farmacolégico (naltrexona, acampro-
sato, inhibidores selectivos de la recaptacion
de serofonina) y psicoterapéutico.

Sindrome de abstinencia a
alcohol

Cuando el consumo de alcohol se interrum-
pe en individuos folerantes, se produce un
sindrome de abstinencia, caracterizado por
la aparicién de temblores, alucinaciones,
insomnio, agitacién y confusién (26). Se ha

sugerido que este sindrome 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
inhibicién prolongada de los mecanismos
glutamatérgicos, que aumentaria la canti-
dad de calcio que entra en las células ner-
viosas. Pero aunque el calcio es esencial
para la funcién neuronal, un exceso de esta
sustancia produce foxicidad y muerte celu-
lar. De hecho, repetidos ciclos de consumo
de alcohol y abstinencia puede resultar en
dafio 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 crénico e in-
termitente de alcohol, que demuestra una
disminucién en la actividad GABAérgica
y reduccion del nimero y sensibilidad de
los receptores GABA,, responsable del in-
cremento en los niveles de ansiedad des-
encadenada (28). la interaccién entre el
alcohol y el receptor GABA se evidencia en
estudios que muestran una disminucién en
las manifestaciones del sindrome de absti-
nencia alcohdlica por el uso de sustancias
que incrementan la actividad GABAérgica,
como las benzodiazepinas y los bloquean-
tes de la recaptacién del GABA.

Durante el sindrome de abstinencia, se
produce también una activacién simpdtica
excesiva que ocurre por aumento de la libe-
racion noradrenalina en el locus coeruleus,
aumento de los niveles de adrenalina y ac-
fivacion del eje HHA (hipercortisolemial.
También se ha postulado la participacion
de los receptores de adenosina localizados
en el locus coeruleus como elementos rele-
vantes en la hiperactivacion inducida por la
abstinencia.



El sisema opioide endégeno también inter-
viene en el descenso de la actividad dopa-
minérgica que se produce durante la absti-
nencia (29), hecho que explicaria la utilidad
terapéutica de los antagonistas opidéceos en
el tratamiento del sindrome de abstinencia
a alcohol. Estudios recientes indican que el
bloqueo del receptor opioide, por ejemplo
con naltrexona (anfagonista de los recepto-
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res opioides mu), reduce el deseo irrefrenc-
ble de consumo de alcohol (3). En efecto, la
administracién de esfe anfagonista de recep-
fores opioides reduce el consumo de alcohol
fanto en animales de experimentacién como
en pacientes alcohdlicos (30,31,32), proba-
blemente impidiendo la accion de los pépti-
dos opioides liberados como consecuencia
del consumo de alcohol.

Refuerzo y dependencia al alcohol

los avances mds recientes en la teoria de
la dependencia han subrayado el papel del
sistema nervioso central en la regulacién del
refuerzo positivo y negativo de las disfintas
drogas de abuso (33,34). El alcohol presen-
fa una elevada capacidad adictiva que se
relaciona con su efecto reforzante, es decir,
el deseo de continuar consumiendo alcohol
para seguir experimentando sus efectos eufé-
ricos (refuerzo positivo] o para no sufrir la
abstinencia (refuerzo negativo.

Una de las caracteristicas comunes a todas
las drogas de abuso incluido el alcohol es
estimular la actividad dopaminérgica en el
sistema mesolimbico (35,36,37,38). Con-
crefamente, este aumento de la actividad
dopaminérgica en amigdala, nicleo accum-
bens y estriado dorsal entre ofras regiones
del sistema limbico, a través de la interac-
cién con receptores glutamatérgicos (29), se
ha relacionado con la accién reforzante que
confiere a las drogas su capacidad adicté-
gena. Este hecho se ha puesto de manifies-
to mediante la utilizacién de la nomifensi-
na (39), que demuestra que los lugares de
"recompensa efectiva” se encuentran en la
region ventromedial del nicleo accumbens,
llamada region "periférica”, y no en la re-

gién mas dorsal y lateral, llamada regién
"nuclear". Tal descubrimiento puede resultar
imporfante, ya que las regiones nuclear vy
periférica del nicleo acumbens fienen dis-
fintas proyecciones eferentes y subtipos de
receptores de dopamina D2 y D3 que se
expresan diferencialmente. las células de la
periferia del nicleo acumbens se proyectan
principalmente hacia el drea del tegmento
ventral, mientras que las células del nicleo se
proyectan hacia la zona compacta de la sus-
tancia negra (40). los receptores D2 estdn
presentes en la periferia (41) y desemperian
un papel importante en la activacién motora
(42), mientras que los receptores D3 estan
localizados en el nicleo (41) y desempefian
un papel fundamental en la inhibicion mo-
tora. También la corteza frontal recibe afe-
rencias dopaminérgicas del area 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 alcohdlica es necesario
considerar la participacion de ofros sistemas
neurotrasmisores ya que, por ejemplo, las
neuronas GABAérgicas actian sobre las neu-
ronas dopaminérgicas del area del tegmento
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ventral modulando el refuerzo, lo mismo que
las neuronas encefalinérgicas actian sobre
los receptores opioides situados en estas
mismas neuronas dopaminérgicas. A su vez,
esas neuronas encefalinérgicas estén activa-
das por receptores serofoninérgicos 5-HT,,
contribuyendo este hecho al efecto reforzan-
te del alcohol (45).

Es importante sefialar que en el drea del
fegmento ventral (46,47) los agonistas opid-
ceos mu y delta son en gran parte responsa-
bles de las acciones reforzantes del alcohol
(48,49). Concretamente, la activacion de
receptores opidceos mu estimula la actividad
de neuronas dopaminérgicas en terminales
del sistema mesolimbico (50,51 por desin-
hibicién de neuronas inhibitorias espinosas
medias GABAérgicas (52,53). Aunque no
se conoce con precision el mecanismo mo-
lecular de la intervencion de los agonistas
delta en esta region (54), la eficacia relativa
del agonista mu DAMGO vy la del agonista
delta DPDPE, sobre el efecto reforzante del
alcohol (48), se caracteriza por el aumento
de los niveles de dopamina en el nicleo ac-
cumbens (51). Sin embargo, los agonistas
kapa opidceos no intervienen en la accion
reforzante del alcohol (50) en el nicleo ac-
cumbens (51). Por el contrario, la adminis-
fracion de opidceos kapa produce aversién
(55) e inhibicion del disparo dopaminérgico
en el nicleo accumbens (51).

Se ha observado un aumento en la expresién
génica de los péptidos opioides proencefo-
lina, prodinorfina y proopiomelanocortina
en diversas regiones cerebrales de ratas y
rafones selectivamente cruzados en funcién
de su preferencia por el consumo de alcohol
(56,57). La relevancia de la intervencién del
sislema opioide enddgeno en la adiccion
a alcohol se ha evidenciado recientemente

en un interesante articulo que demuestra que | ]

en los animales geneticamente manipulados
desprovistos de receptor mu opioide ("knoc-
kout mu”) no se produce adicciéon 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 crénico de alcohol produce un
marcado aumento en la densidad de recep-
fores mu opioides en el nicleo accumbens y
en el drea 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 reduccién de recepto-
res opioides en el caudado putamen vy en la
region periférica del nicleo accumbens con
respecto a las rafas no preferentes. En estos
animales, también se ha detectado un des
censo en la expresion génica de encefalina
en lo zona caudal del caudado putamen y
un aumento en la corteza cerebral, sin obser-
varse cambios en la expresién génica de la
prodinorfina (61).

Investigaciones recientes sugieren la implica-
cion 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 disminucién del
consumo de alcohol en dos modelos de roe-
dores seleccionados por su consumo prefe-
rente, los ratones C57BL/6 (62), vy las ratas
Sardinian sP (63). Recientemente (64) se ha
observado en rafas Wistar una disminucion
del consumo de alcohol mediante pretfrato-
mienfo con SR141716A mientras que si el
fratamiento con SR141716A es simultdneo
al proceso de alcoholizacion con vapores de
etanol, aumenta la preferencia de consumo
de alcohol de estas ratas ya alcoholizadas.



Por Gltimo, el trafamiento con SR141716A
inhibe la motivacién por consumir alcohol en
un modelo de procedimiento operante tanto
en ratas de raza Wistar como en la raza
long Evans. Basdndose en los resultados ob-
tenidos con el antagonista SR141716A, se
ha sugerido que la activacién del receptor
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CB1 con agonistas especificos podria 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, 2122
o CP 55, 940.

Papel del péptido liberador de corticotropina
(CRF) y del neuropéptido y
(NPY) en la dependencia alcohdlica

la relacién entre el consumo de alcohol y
el estrés es bién conocida. De hecho segin
la hipdtesis de la tensidnreduccion, uno
de los principales factores que motivan el
consumo de alcohol es disminuir el estrés
(66,67). Esta idea se apoya en estudios
tanto clinicos (68) como preclinicos (67)
que indican que la ingesta de alcohol pue-
de actuar como un agente “ansiolitico”.
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 experimentacién (70). Estos datos
sugieren que la interaccién entre el alcohol
y el estrés pueda modular los niveles de
consumo de alcohol, el deseo de beber y
las recaidas.

Se han descrito dos sistemas peptidicos 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
accién ansiogénica (/1,72), mientras que
el NPY presenta propiedades ansioliticas
(73), de forma que se ha sugerido que la in-
feraccién y equilibrio entre ambos sistemas
es fundamental en la regulacion del estrés,

ansiedad y depresion (74).

Implicacién del CRF

la familia del CRF consta de un conjunto de
péptidos y receptores neuroendocrinos que
confrolan las respuestas fisiolégicas, endo-
crinas, y comportamentales que se producen
frente a un agenfe estresante. EI CRF es un
péptido de 41 aminodcidos (/5] localizado
principalmente en dreas que controlan las res-
puesfas comportamentales al estrés, (nicleo
paraventricular hipotalamico (PYN), y sistema
limbico) (76), que ejerce su funcion al unirse
a una serie de recepfores denominados CRF,
CRF,a, CRFoutr, CRF. By CRF.8. Se ha suge-
rido que el alcohol actuando sobre receptores
de CRF produce alteraciones importantes en
los elementos que componen el eje hipotélo-
mo-hipdfisisadrenal (HHA). Asi, la administro-
cién aguda de alcohol en ratas aumenta la
concentracién de  corticofropina plasmdtica
(ACTH) y esta acciéon se bloquea con anti-
cuerpos especificos frente a CRF (77). Por ofro
lado, un tratamiento crénico con vapores de
etanol incrementa la expresion génica del CRF
en el PYN (78] y reduce las concentraciones
del péptido en el hipotdlamo (/7). Se ha ob-
servado ademds, que el consumo de alcohol
se incrementa al doble en ratones frangénicos
desprovistos del gen que codifica el CRF (79).
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En estos ratones, se ha encontrado una dismi-
nucién tanto en la respuesta reforzante como
en la estimulacién motora debida al consumo
de alcohol.

Se ha sugerido que el fratamiento con CRF
modifica el consumo de alcohol en animales
de experimentacién. Asi, se ha observado
una reduccién en el consumo de alcohol en
ratas a las que se les ha administrado infrace-
rebroventricularmente CRF (80). Estos resulto-
dos han generado una cierta controversia ya
que en ofros estudios se ha comunicado que
la administracion de CRF disminuye también
la ingesta de comida vy liquidos (81,82),
por lo que es posible que la reduccién en el
consumo de alcohol observada por algunos
autores sea debida al efecto inespecifico del
CRF sobre la ingesta.

Algunos autores opinan que el sistema del
CRF desemperia un papel modulador de los
efecfos comportamentales asociados a la
abstinencia a alcohol. Asi, las concentracio-
nes de CRF en determinadas zonas como la
amigdala central y estria terminalis aumen-
tan durante la abstinencia al alcohol, vol
viendo a niveles basales una vez se retoma
el consumo de alcohol (79). En funcién de
estos resultados, se ha evaluado el papel de
distintos antagonistas del CRF durante la abs-
tinencia al alcohol. Asf, la administracion del
antagonista D-Phe-CRF a ratas Wistar a las
que previamente se les ha hecho dependien-
fes a alcohol mediante alcoholizacion con
vapores de etanol y que unas semanas mas

farde se las ha expuesto a una metodologia
de autoadministracién, reduce el consumo
de efanol autoadministrado v 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).

Implicacién del NPY

El NPY es un péptido de 36 aminodcidos
de distribucion 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 infegracién del
comportamiento emocional (89).

Recientemente se ha sugerido que el NPY
parficipa también fanto en las respuestas neu-
robiolégicas del organismo al alcohol, (Q0)
como en la regulacion de su consumo (91).
Esta hipdtesis se fundamenta en la observacion
de que rafones con una mutacion invalidante
del gen del NPY presentan mayores indices
de consumo de alcohol que sus comparieros
no mutados, y esfos a su vez beben mds que
los ratones fransgénicos que sobreexpresan el
gen del NPY (92). En esftudios genéticos se
ha observado una relacién entre la preferencia
por el consumo de alcohol y el cromosoma 4

que contiene el gen del NPY (93).
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Conclusién

En los dltimos afios, ha crecido el inferés por
el tratamiento farmacolégico del alcoholis-
mo, especialmente en el campo de la pre-
vencion de recaidas (fdrmacos antideseo).
Han sido identificados varios sistemas de
neurolransmisores que inician y mantienen la
adiccién al alcohal.

En la actualidad, el uso de técnicas inva-
sivas en tejido cerebral de roedores ha
permitido examinar con més defalle algu-
nas alteraciones neurobiolégicas que se
producen en la adiccion, abstinencia y
fratamiento del alcoholismo  experimental.
Ademds, 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
neurobiolégicos cerebrales asociados a la
adiccion, abstinencia y respuesta al trata-
mienfo con drogas en modelos animales
de alcoholismo constituye una herramienta
0fil para identificar los mecanismos neuro-
quimicos que puedan contribuir al disefio
de farmacos més eficaces en el tratamiento
del alcoholismo. Lla premisa es, enfonces,
que modificando estos neurofransmisores o
actuando sobre sus receptores, se podria

actuar sobre los mecanismos neuroquimicos
que se desarrollan en una situaciéon de de-
pendencia. En este caso, un farmaco ideal
seria 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 reaccién no deseada al
consumir alcohol. Por ofro lado, el consu-
mo conjunto de alcohol y marihuana repre-
sentan un gran problema de salud publica,
especialmente entre la poblacién 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 inferrelacién existente entre el
sistema cannabinoide y el alcohol. A pesar
de ello, aunque los agentes cannabinoides
podrian constituir herramientas terapedticas
pofencialmente Ufiles en el fratfamienfo de
los trastornos asociados al alcoholismo, es
necesario realizar ain muchos experimentos
preclinicos y ensayos clinicos confrolados
para demostrar en qué condiciones la uti-
lizacion de agentes cannabinoides puede
resulfar mas beneficiosa que los fdrmacos
que se encuentran disponibles actualmente
(naltrexona y acamprosato) en el fratamien-
to de la dependencia alcohdlica.
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El consumo de alcohol a largo plazo se ha
asociado con una serie de alteraciones neu-
ropsicolégicas en multiples areas cognitivas,
en especial en funciones ejecutivas, apren-
dizaje y memoria, funciones atencionales,
y funciones sensoriomotoras. Estas alteracio-
nes pueden existir bien a un nivel subclinico,
bien a un nivel defectable en una evaluacién
neuropsicoldgica, o pueden llegar a consti-
fuir cuadros clinicos tan marcados como la
llomada demencia alcohdlica o el sindro-
me de WernickeKorsakoff (Crews y cols.,

2005; Tuck y Jackson, 1991).

Estas disfunciones en lo cognitivo se han
puesto en relacion con diferentes alteracio-
nes neuroanatémicas y neurofisiolégicas
que se producen en el alcoholismo, como
alteraciones a nivel de sustancia blanca y
sustancia gris, atrofia cortical y subcortical,
alteraciones neurofisiolédgicas en el electro-
encefalograma, y cambios en la onda P300

(Enoch y cols., 2001).

Clésicamente, esfas alferaciones neuropsi-
colégicas se han puesto en relacién con el
dafio producido por el alcohol. Sin embar-
go, en el juego patolégico, una adiccion

conductual y por tanto sin téxico implicado,
tfambién se han encontrado alteraciones neu-
ropsicolégicas. Asi, se ha descrito un déficit
en funciones ejecutivas en jugadores patolé-
gicos (Rugle y Melamed, 1993). También
mediante resonancia magnética funcional
se ha objetivado una menor activacion de
corfeza prefrontal ventromedial izquierda
ante estimulos incongruentes en una tarea de
Stroop en jugadores pafolégicos (Potenza y
cols., 2003). Ademds, en los jugadores po-
folégicos se observa un déficit en el control
inhibitorio, enconfrandose una mayor impul-
sividad a nivel de fareas neuropsicolégicas
como el Delay Discounting Task o el lowa
Gambling task (Petry y Casarella, 1999; Pe-
fry, 2001a, 2001b; Alessi y Petry, 2003;
Cavedini y cols., 2002), asi 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 neuropsicold-
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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alferaciones son consecuencia del efecto
neurotoxico de la misma. Sin embargo, las
alferaciones enconfradas en jugadores po-
folégicos donde no hay un téxico exdgeno
que pueda producir un dafio a nivel del sis-
fema nervioso central, hace plantear que al
menos una parte de esas anomalias cogniti-
vas descrifas en las adicciones podrian ser
previas a la aparicién del trastorno adictivo.
Y si una parte de esas alteraciones neuropsi-
coldgicas pueden ser previas, cabe plantear
que algunas de ellas podrian constituir un
factor de vulnerabilidad para el desarrollo
de adicciones.

En este sentido, Tapert y cols. (2002) reali-
zaron un estudio prospectivo en poblacién
general con una muestra de 66 adolescen-
tes a los cuales se realizd una valoracion
neuropsicolégica; transcurridos 8 afios se
evalud el consumo de téxicos en la mues-
fra. Se encontrd que los adolescentes con
peor ejecucién en tareas neuropsicologicas
que evaluaban funciones atencionales eran
los que mas sustancias toxicas consumian al
cabo de 8 afios. Estos datos sugieren que la
disfuncién atencional puede ser un factor de
riesgo para el consumo de sustancias.

El trastorno por déficit de atencion e hiperac-
fividad (TDAH) es un cuadro frecuente, que
cursa con alteraciones neuropsicoldgicas,
y que se ha asociado fanto al alcoholismo
como al juego patolégico. Su prevalencia
en nifios y adolescentes se sitta entre el 3
y el 5%, siendo en esta edad escolar pre-
dominante en varones. los sintomas princi-
pales son el déficit de afencion, la elevada
impulsividad vy la hiperactividad. Los criterios
diagnésticos del DSMAV-TR  [APA, 2000
y de la CIE-10 (OMS, 1992) sefalan 18
sintomas que deben persistir en el tiempo vy
en diferentes contextos. Lla CIE-10 exige que

haya sinfomas de déficit de atencién, im- | ]

pulsividod e hiperactividad, mientras que el
DSMHV contempla la existencia de diversos
subtipos de TDAH: un subtipo inatento, ofro
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 nifios afectados. En base a es-
fos estudios se calcula que la prevalencia de
TDAH en adultos es relativamente alta, afec-
fando a entre el 1% y el 5% de la poblacién.
Con respecto a la clinica en poblacién adulia,
cobra mayor importancia el componente de
desorganizacion, inafencién e impulsividad,
siendo la hiperactividad menos marcada que
en poblacion infantil (Jiménez-Arriero y cols.,
2005). Con respecto al funcionamiento cog-
nifivo se observa fundamentalmente un déficit
en funciones ejecutivas y en control inhibitorio
(Rodriguezfiménez y cols., 2006a)

Existe una serie de caracteristicas comparti-
dos entre el TDAH vy los trastornos adictivos,
como su mayor prevalencia en varones, la
elevada comorbilidad de ambos trastoros
con clinica depresiva y ansiosa, o la frecuen-
fe asociacion con frastornos de personali-
dad, principalmente de tipo antisocial, y con
rasgos psicopdticos. Hay también en ambos
frasfornos una agregacion familiar asociada
a factores genéticos (a veces compartidos), v
déficits neurocognitivos comunes fales como
la impulsividad o el déficit en funciones eje-
cutivas. Por tanto, el TDAH vy los trasfornos
adictivos comparten una serie de caracteris-
ficas fanto a un nivel clinico o fenomenolé-
gico, como a un nivel genético y a un nivel
fisiopatologico.

Se han realizado miltiples estudios para in-
fentar aclarar la relacion entre el TDAH vy las



adicciones, que podrian dividirse en tres ca-
fegorias: los estudios prospectivos de nifios
con TDAH, que investigan el riesgo futuro de
frastornos adictivos; los estudios en adultos
con TDAH, donde se defermina la prevalen-
cia de adicciones; y finalmente los estudios
en adulios adictos en los que se investiga la
prevalencia de TDAH.

Los estudios prospectivos de nifios con TDAH
sefialan 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; Llambert
y Hartsough, 1998) hay una mayor preva-
lencia de frasfornos por uso de sustancias,
y aparecen rasgos y conductas antisociales
con mayor frecuencia. Ademds, el subgrupo
de pacientes con trastornos adictivos presen-
fa mds sinfomatologia residual de su TDAH
que los no-consumidores.

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

Finalmente, al estudiar adultos con trastornos
adictivos v evaluar si existe bien una clinica
de TDAH actual, bien un antecedente de sin-
tomas compatibles con TDAH en la infancia,
encontramos también prevalencias elevadas,
que se sittan en alrededor de un fercio 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-
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sumidores de cocaina (Carroll y Rounsaville,
1993; levin y cols., 1998] y opidceos (Eyre
y cols., 1982 King y cols., 1999), y en ju-
gadores patolégicos (Carlton y cols., 1987;
Carlion y Manowitz, 1992; Rugle y Mela-
med, 1993; langenbucher y cols., 2001;
Specker y cols., 1995; Rodriguezjiménez y
cols., 2006b).

Asi pues, la existencia de una relacion entre
TDAH y adicciones ha quedado claramente
establecida. la pregunta que se plantea es
si lo presencia de TDAH o el anfecedente
del mismo influye en la expresion clinica del
alcoholismo y del juego patologico.

El anfecedente de TDAH en la infancia se
asocia a un desarrollo mds precoz, a una
mayor intensidad y a una peor evolucion de
los trastornos adictivos, asi como a un mayor
consumo comérbido de ofras susfancias. En
el frabajo de Johann y cols. (2003), reali-
zado en una amplia muestra de pacientes
alcohodlicos alemanes, se encontréd que el
21,3% cumplio criterios DSMV de TDAH en
el adulfo. Esfe subgrupo tuvo un inicio mds
precoz, mayor consumo diario, mayor estrés
social, mas problemas legales, mas ideacion
autolitica, mas antecedentes familiares de al-
coholismo, y mayor prevalencia de trastorno
antisocial de personalidad. En un estudio de
nuestro grupo (Ponce y cols., 2000) encon-
framos que el 36% de una muestra de pa-
cienfes alcohdlicos presentaba antecedentes
de TDAH en la infancia utilizando la escala
Wender Utah Rating Scale (WURS), vali-
dada en nuestro medio (RodriguezJiménez
y cols., 2001). El subgrupo con el anfece-
dente de clinica de TDAH presenté un inicio
mds precoz del consumo, fenfan un mayor
consumo, alcanzaban un mayor grado de
embriaguez y presentaban mayor consumo
de ofras sustancias.

re

NEUROPSICOLOGIA Y ADICCIONES



‘

S3NOID2IAy A UI90102I1SdO0dN3M

98

Observatorio de drogodependencias de Castilla-La Mancha

Se han publicado muy pocos trabajos con
respecto a la influencia del TDAH en juga-
dores pafolégicos. Nuestro grupo se plan-
te6 estudiar las funciones cognitivas en una
muestra de jugadores patolégicos, encon-
frando que los jugadores patolégicos con el
antecedente de TDAH en la infancia presen-
taban menor control inhibitorio de la conduc-
fa, esto es, mayor impulsividad, que los jugo-
dores sin dicho anfecedente y que el grupo
control. Ademds encontramos que la impulsi-
vidad medida con cuestionarios autoaplica-
dos también era mayor en el subgrupo de
jugadores patolégicos con antecedentes de

TDAH (Rodriguez]iménez y cols., 2006b).

sCudl es el nexo entre el TDAH vy el alco-
holismo y juego patolégico? Existen factores
de vulnerabilidad comunes para el TDAH, el
alcoholismo vy el juego patoldgico, tanto am-
bientales como genéticos. Uno de ellos es
el alelo A1 del polimorfismo TaglA, que fue
relacionado inicialmente con el gen DRD2,
del receptor dopaminérgico D2, vy que ac-
tualmente se sitba en el gen ANKK1. Este
alelo TaglA1 se ha asociado al TDAH (Co-
mings y cols., 1991}, al alcoholismo (Blum y
cols., 1990; Noble, 2003), al juego pato-
logico (Comings y cols., 1996; 1997], v a
conductas impulsivas y psicopdticas (Ponce
y cols., 2003). Es decir, que las personas
portadoras del alelo TaglA1 tienen una vul-
nerabilidad a desarrollar este fipo de frastor-
nos, y se frafa de una vulnerabilidad comun
fanto al TDAH como al alcoholismo y al jue-
go patolédgico.

Las variaciones descritas a nivel genético po-
drian fraducirse en variaciones neuropsicol-
gicas y/o neurofisiolégicas, es decir, a nivel
endofenotipico, que repercutirian a nivel del
fenotipo clinico aumentando la vulnerabili-
dad a desarrollar trastornos adictivos, o bien

la tendencia a presentar éstos caracteristicas .

clinicas de mayor gravedad.

En un estudio que realizamos en una mues-
fra de pacientes alcohdlicos, los portadores
del alelo A1 presentaron peor atencién
menor confrol inhibitorio que los pacientes
sin dicho alelo (Rodriguezfiménez vy cols.,
2006¢). Otro trabajo de nuestro grupo con
una muestra independiente de pacientes al-
cohdlicos encontrd que los portadores del
alelo A1 tenian mayor latencia de la onda
P300 que los no portadores (Jiménez-Arriero
y cols., 20006]. Estos dos estudios seialan
que la presencia del polimorfismo TaglAT en
pacientes alcohdlicos les confiere caracterfs-
ficas neuropsicologicas y neurofisiolégicas
diferenciales.

A nivel clinico, los pacientes alcohdlicos por-
tadores del alelo A1 presentan un inicio més
precoz del consumo regular, mayor ingesta
efilica, mas antecedentes familiares de alco-
holismo, una alla prevalencia del tipo 2 de
Cloninger, vy puntuaciones elevadas tanfo en
impulsividod como en psicopatia (iménez
Arriero, 2004). Es decir, que los alcohdlicos
porfadores del alelo A1 presentan, ademas
de diferente funcionamiento neuropsicolégico,
diferente perfil clinico que los no-portadores.

En resumen, la presencia del alelo A1 se aso-
cia a alferaciones neuropsicoldgicas y neu-
rofisiolégicas. Estas alteraciones endofenoti-
picas podrian traducirse en un déficit en el
control inhibitorio, lo cual se asociaria a una
sinfomatologia determinada. En la infancia,
esfo podria conformar una clinica de TDAH:
nifios inquietos, impulsivos, hiperactivos, con
déficit de atencién. En la vida adulta, estas
personas presentarén una mayor vulnerabili-
dad a desarollar adicciones si son expues-
fas a sustancias adictivas o a situaciones de



juego, con un curso y unas caracteristicas
clinicas que apuntan hacia una mayor gra-
vedad: inicio més precoz, mayor severidad,
marcada pérdida de confrol, propension a
comorbilidad con ofras adicciones, rasgos
de personalidad antisocial.

Por tanto, podriamos extraer las siguientes
conclusiones:

1. Tanto en el alcoholismo como en el juego
patologico existen alteraciones neuropsi-
colégicas.

2. Parte de estas alteraciones podrian ser
previas a la aparicién del frastorno adicti-
vo y consfituir un factor de vulnerabilidad
para el desarrollo del mismo.

Investigacion bésica y clinica en drogodependencias

. El TDAH es un factor de vulnerabilidad

para el desarrollo de alcoholismo y juego
pafolégico.

. los trastornos adictivos con antecedentes

de TDAH presentan caracteristicas clini-
cas de mayor gravedad.

. Se plantea que algunos factores genéti-

cos asociados con el TDAH pudieran
relacionarse con variaciones endofenoti-
picas, neuropsicolégicas y neurofisiolégi-
cas, que a su vez supusieran un factor de
vulnerabilidad bien para desarrollar una
adiccién, bien para presentar formas gra-
ves de la misma.
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Impulsividad y abuso de sustancias

Rubio Ualladolid, Gabriel.

Servicios de Salud [Mlental de Retiro. [Tladrid

Introduccidén

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

Respecto a la relacion de la impulsividad
con el abuso de sustancias, desde nuestra
ptica, existen tres tipos de estudios que la
han establecido. En primer lugar se analizo-
ran frabajos experimentales donde se intenta
establecer que la impulsividad surge como
consecuencia del uso de la sustancia (fené-
meno inducido). En segundo lugar expondre-

mos los resultados de estudios clinicos reali-
zados en sujefos dependientes de sustancias,
donde se constata la elevada prevalencia de
conductas impulsivas, determinadas por au-
foinformes o mediante pruebas conductuales.
En estos trabajos se hipotetiza que la impulsi-
vidad puede ser un factor de vulnerabilidad
para las conductas adictivas. Por Ultimo se
analizaré la prevalencia de conductas adic-
fivas en muestras clinicas de pacientes diag-
nosticados de trastornos por descontrol de
impulsos. Este tipo de trabajos sefialan una
relacion mucho més estrecha entre ambos
frastornos, de forma que las conductas adic-
fivas se contemplan como un cuadro clinico
mds dentro de los denominados “trastornos
por descontrol de impulsos”.
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Aproximacién conductual a la impulsividad

En investigaciéon animal y humana se han
considerado  diferentes  paradigmas  para
evaluar la impulsividad, a continuacién resu-
miremos aquellos que més se han utilizado
en estudios de abuso de sustancias.

Inhibicién conductual

las sustancias que disminuyen la fransmisién
serofoninérgica atendan la supresion conduc-
tual inducida por el castigo, también atendan
la supresion conductual inducida por lo nove-
doso. Con esfas bases, Soubrié concluia que
las neuronas  serofoninérgicas entraban en
juego cuando se requeria la inhibicion con-
ductual o cuando aparecia un conflicto entre
hacer o no hacer deferminada tarea (2).

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

Se cree que al menos el receptor 5-HT-1b
estd especificamente 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-

confrol, de forma que se ha convertido en
una funcién de la demora del refuerzo. De
tal manera que cuanfo mayor fuese capaz
de soportar la demora, menos impulsividad
habia. Esto ha sido dtil porque se puede
medir en el laberinto, pero ha llevado a la
simplificacién y a considerar la impulsividad
como algo unitario (5). Una versiéon de la
demora del refuerzo es la denominada “de-
lay discounting”(pérdida del valor subjetivo
de la recompensa por la demora). En este
fipo de estudios los sujefos son expuestos a
dos condiciones experimentales diferentes.
De un lado, realizan la tarea de elegir entre
refuerzos inmediatos pero de escaso valor
econémico frente a ofros donde la demora
es mayor, aunque el valor del incentivo eco-
némico es mucho mds alfo. Las puntuaciones
en esa farea se comparan con las obteni-
das en ofro experimento donde el sujefo ha
de elegir entre recibir la droga de la que
se depende de forma inmediata aunque en
pequeiia cantidad, frente a demorar la con-
secucién pero obteniendo mayor cantidad.
Algunos investigadores unen ambas fareas
y piden al sujefo que elija entre cantidad de
sustancia con una cierfa inmediatez vy una
recompensa econémica con  deferminada
demora. En estas pruebas se evalia el valor
subjefivo (econdmico) que puede tener el in-
centivo y la demora (6).

El tiempo de reaccidén

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



los animales impulsivos pierden la copacidad
de regular su propia conducta en el tiempo,
aungue no les imposibilita para hacer una dis-
criminacion temporal precisa. Para ofros auto-
res, la disminucién de la transmision serotoni-
nérgica incrementa la posibilidad de cambio
enfre dos respuestas alfemativas (7). Es decir,
que en la respuesta a las fareas podrian existir
al menos dos procesos: el tiempo de reaccién
(timing) vy la capacidad de cambio répido a
ofra tarea [switching).

La impulsividad como fendéme-
no multifactorial

Eveden (8) ha llevado a cabo una serie de
ensayos donde ha puesto de relieve la in-
fervencion de varios procesos en la impulsi-
vidad. En sus experimentos, cuanto més se
demoraba la respuesta, los animales elegian
reforzadores inmediafos y pequefios, fren-
fe a ofros mds infensos pero fambién mds
tardios. Por lo tanto, la sensibilizacién a la
demora del refuerzo podia ser demostrada
simplemente programando grandes o peque-
fias demoras y grabando los cambios en las
preferencias. Los aufores han analizado los
siguientes aspectos de la impulsividad:

a) la preparacién para la respuesta, pues-
ta de manifiesto por la distribucion en el
fiempo de respuesta y la exactitud en la
discriminacion visual.

b) la ejecucién de la conducta, evidenciada
por la cadena de infentos que el animal de-
bia finalizar hasta conseguir el refuerzo.
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c) la evaluacion del resuliado, puesta de
manifiesto por la preferencia de peque-
fios refuerzos, frente a los grandes, en
series de demora.

d) Respuesta prematura, caracterizada por
responder antes de obtener la informa-
ciéon necesaria para dar una adecuada
respuesta. La anfetamina, por ejemplo,
incrementa la respuesta prematura pero
no el tiempo de reaccién, de forma que
la capacidad de la informacién para
conducir una respuesta adecuada po-
dria contrarrestar los efectos psicomoto-
res de esfas sustancias. Segin los auto-
res, la respuesta prematura parece estar
més relacionada con la ejecuciéon que
con la preparacién. 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
anfagonistas 5-HT-2 e incrementada por
los agonistas 5-HT-2. Este factor podria
ser un buen paradigma del trastorno por
déficit de afencién e hiperactividad.

e] la persistencia se frata de ofra dimensién
que puede ser definida como la fenden-
cia a mantener una conducta dirigida a
una meta, duranfe un fiempo en circuns-
tancias desfavorables
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Impulsividad como factor inducido por
el uso de sustancias

En esfe apartado se resumirdn los circuitos
neuronales implicados en el abuso de sustan-
cias y se expondrdn los trabajos experimen-
fales en los que se ha intentado equiparar la
impulsividad con un fenémeno inducido por
el abuso de drogas. Desde esta optica, el
consumo de drogas pone en marcha una se-
rie de mecanismos conductuales asociados a
la sensibilizacién, donde el valor de la droga
de abuso (del incentivo) propicia que el sujeto
priorice su consecucion, bien actuando mds
rdpidamente para obfenerla o prefiriéndola
frenfe a ofros incentivos mds potentes pero
también mds demorados. Posteriormente se
considerardn las alteraciones que las drogas
de abuso ocasionan en los circuitos frontales
lo que conlleva disfunciones en el control inhi-
bitorio que realizan esas esfructuras.

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

impulso

Se considera que las drogas de abuso inte-
raccionan con el circuito dopaminérgico me-
solimbico, de forma que en dicho circuito es
donde quedan reforzadas sus propiedades.
la exposicion repetida a las drogas de abu-
so puede producir una sensibilizacién con-
ductual y neuroquimica, de forma que sub-
siguientes exposiciones a drogas producen
un incremento de la respuesta conductual de
bisqueda de drogas (2, 10). El fenémeno de
la sensibilizacién puede ser relevante para
entender la adiccion 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 mds es-
tudiado viene representado por el nicleo
accumbens y el drea tegmental ventral, no
obsfante representa un pequefo fragmento
de los circuitos neuronales que median los
efecfos de las drogas sobre la conducta. Se
sabe que las eferencias de dareas corticales
y limbicas hacia el estriado son capaces de
modular a dicha estructura asi como las de
los circuitos motores. Los efectos de las dro-
gas sobre las regiones cortficales pueden ex-
plicar algunas de las alteraciones en proce-
sos como el aprendizaje, memoria e inhibi-
cién conductual, de forma que los estimulos
asociados al uso las drogas adquieren una
mayor capacidad de regular la conducta del
sujefo. De hecho la conducta de bisqueda
de droga puede derivar de dos distintos pro-
cesos en los que puede estar involucrada la
impulsividad. En el primero, la adiccion 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 disminucién 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 busqueda de droga. El in-
cremento de la disponibilidad de dopamina
en el nicleo accumbens parece mediar los
efecfos reforzantes de las drogas. También
se ha sefalado que debido al “ proceso
oponente”, la disminucién de la dopamina



ocurrida fras el consumo incitaria a volver a
buscar la droga. No obstante, hay eviden-
cias que van més alla del proceso oponente
para explicar los sucesivos consumos. Asf,
se ha evidenciado que la presencia de es-
fimulos con propiedades aversivas (choques
eléctricos) incrementan la liberacién de do-
pamina en nicleo accumbens (11). Ademds,
se ha demostrado que fanto el refuerzo como
el castigo condicionados son potenciados
por la administraciéon de anfetamina a nivel
sistémico o en el inferior del nicleo accum-
bens (12). De ahi que se haya postulado
que la dopamina en el nicleo accumbens
no esté exclusivamente relacionada con la
mera distincion entre refuerzo o anhedonia,
sino que el sistema es criico para las con-
ductas de salida (gating behavior) en los ca-
sos de variaciones de valencias y demandas
conductuales. Asi, el aumento de dopamina
en el nicleo accumbens puede afectar a la
capacidad del estimulo con cualidades mo-
fivacionales de incenfivo para modificar la
respuesta conductual, independientemente
de que el estimulo esté asociado con aconte-
cimientos apetitivos © aversivos.

Es decir, que dicho fendmeno puede ser rele-
vante para explicar la administracion de dro-
gos, las causas de la recaida y la respuesta
a reforzadores condicionados. los efectos
reforzantes o aversivos pueden ejercer un
efecfo de induccién o de reinstauracion 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 libero-
cién de dopamina en el nicleo accumbens.
En humanos se ha visto que los estimulos 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 nicleo accumbens se activan
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potentemente por los estimulos asociados
con el refuerzo positivo.

los estudios en los que se han utilizado re-
forzadores de segundo orden, es decir es-
fimulos 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 mesolimbico, y en particular
el nicleo accumbens (13).

El sislema dopaminérgico mesolimbico no
sélo ha sido implicado en los procesos de
recompensa, sino fambién en el de sensibili-
zacién, aunque la relacion entre ambos ha
recibido escasa atencion. la pre-exposicion
a cocaina, morfina u otras drogas se ha visto
que incrementar el valor de refuerzo de las
drogas. La sensibilizacion locomotriz, puede
también reflejar un proceso motivacional au-
mentado, de forma que los estimulos ambien-
fales adquieren una serie de caracteristicas
motivacionales que dirigen la conducta (14).
Teniendo en cuenta que el sistema mesolim-
bico dopaminérgico influye directamente tan-
fo en las propiedades reforzantes como en
la sensibilizacién, se puede hipotetizar que
esfe sisema desempefia un papel esencial
en las adicciones al infervenir en la asocia-
cion estimulorecompensa. Existen importan-
fes evidencias de que los efectos motivacio-
nales incentivos de las drogas estimulantes
pueden ser sensibilizados o aumentados fras
la exposicién repetida a estimulantes.

la exposicién cronica a la droga puede te-
ner un pofente efecto sobre la respuesta a
estimulos condicionados y por las alteracio-
nes inducidas por la droga en la respuesta.
Es més, se ha visto que la administracion de
una droga (opidceos) puede incrementar la
respuesta condicionada a ofra droga dis-
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finta. Esfos fenémenos son claramente rele-
vantes para el abuso de susfancias porque
sugieren que las repetidas exposiciones con-
siguen incrementar el valor incentivo de la
droga y el de los estimulos condicionados a
las mismas (15-17).

Por lo fanfo, el sistema dopaminérgico ex-
puesto a las sustancias de abuso posibilita
el aumento del valor incentivo de dicha sus-
fancia, por lo que se incrementa la conducta
de bisqueda de dicha droga. Trasladando
estos conceptos a los paradigmas relaciono-
dos con la impulsividad, puede hipotetizarse
que esfe incremento del valor incentivo ho-
ria que se prefiriese una pequefia canfidad
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 evitacién
de complicaciones derivadas del uso, etc).
Ademés, el mayor valor incentivo asociado
a una droga puede hacer que los procesos
afencionales se orienten a la consecucion de
la sustancia, lo que podria explicar cadenas
conductuales subyacentes en las recaidas,
como son las "decisiones aparentemente irre-
levantes".

Otros circuitos implicados en el aprendizaje
de los estimulos condicionados

la amigdala ha sido directamente implicada
en el control de la conducta debido al em-
parejamiento de los estimulos 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
drogal y con los estimulos condicionados al
incentivo (18).

En los estudios de adiccién a drogas reali-

zados con animales de experimentacién se | ]

han involucrado al menos dos dreas amigda-
lares: el nicleo central de la amigdala y el
complejo lateral-basal de dicha estructura. El
nicleo central estd ampliomente conectado
con el hipotalamo y tronco cerebral median-
do las respuestas consumatorias y autonémi-
cas del estimulo con el incentivo. Holland y
Gallagher (18) han argumentado que estos
efecfos pueden representar una contribucién
de dicho nicleo al proceso atencional de
los estimulos condicionados. El complejo la-
teralbasal de la amigdala estd conectado a
nicleos implicados en el aprendizaje motor,
asi como con el nicleo accumbens. De fal
manera que las lesiones del complejo no son
capaces de afecfar la conducta de parali-
zaciéon pero suprimen la conducta operante
condicionada. En diversos estudios se ha de-
mostrado que las lesiones basolaterales de la
amigdala bloquean el condicionamiento de
los reforzadores de segundo orden y deterio-
ran la devaluacién del reforzador (19,20).
Estos dafos sugieren que los nicleos baso-
laterales de la amigdala estan involucrados
en crear lazos de asociaciones estimulo-res-
puesta que parecen confribuir a la bisqueda
de droga y a la recaida, y también parecen
ser criticos para la representacion y fransfe-
rencia de informacién sobre el valor motiva-
cional de los estimulos condicionados hacia
el aprendizaje motor.

Crant et al (21) y Childress et al {22) han
demostrado que los estimulos condicionados
a las drogas (jeringas, papelina) pueden
producir un incremento de la actividad meta-
bélica dentro de la amigdala, asi como en
regiones del corfex frontal.

Ofros estudios han indagado sobre el papel
de las catecolaminas dentro de la amigdala
en el aprendizaje del estimulo condiciono-



do. El aumento de la funcién dopaminérgi-
ca en la amigdala basolateral debido a la
administracién infracerebral de anfetamina
puede incrementar la tasa de adquisicién del
estimulo condicionado (23). La cocaina 'y an-
fetamina también han demostrado que faci-
litan la consolidaciéon de la memoria en una
prueba de inhibicién de la evitacién (24), y
los efectos de la cocaina en esfas tareas de
evitacion pueden ser bloqueados lesionando
la amigdala (25). Asi, durante estas situacio-
nes en las que se liberan monoaminas en la
amigdala, las asociaciones entre los estimu-
los esteroceptivos vy la recompensa pueden
verse incrementadas o adquirir mayor efica-
cia. Esfo es exiremadamente relevante en el
contexto de los estimulos con valor incentivo,
de modo que los psicoestimulantes vy el es-
frés, pueden producir aumento en la libera-
cién de dopamina en la amigdala, nicleo
accumbens y corteza prefrontal. La hipdtesis
de Jentsch y Taylor (14) es que durante la au-
toadministracién de drogas se produce un in-
cremento de dopamina en la amigdala y en
ofras regiones cerebrales, de forma que las
asociaciones entre las cualidades reforzantes
de la sustancia y los estimulos esferoceptivos
son fuertemente aprendidos, explicando asi,
en parte, el potente control de estos estimulos
sobre la conducta.

Recientes trabajos han demostrado también
que la exposicién a estimulos repetidos con
anfetamina puede producir sensibilizacion
dopaminérgica dentro de la amigdala y pue-
den facilitar el aprendizaje apetitivo incluso
cuando la droga ha sido eliminada (26). Es-
fos cambios en el aprendizaje incentivado
pueden fambién estar mediados por ofros
cambios en los mecanismos de sefiales de
fransduccion de la amigdala. Se ha demos-
frado que la exposicién crénica a la cocaina
o anfefamina puede aumentar el aprendiza-
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je de la asociacion estimulorecompensa, en
parte por la alteracién de las enzimas impli-
cadas en la via de la adenilciclasa (14).
En definitiva, lo que se proponen son dos
mecanismos por los que se incrementa la im-
pulsividad para la conducta de busqueda de
droga ocasionada por el consumo de sustan-
cias. El primero se debe a un incremento de
la dopamina en el nicleo accumbens, como
consecuencia de que el repefido consumo
puede provocar un incremento en la respues-
fa a los estimulos condicionados. El segun-
do mecanismo propone que la adquisicién
de las asociaciones estimulorespuesta que
confribuyen al refuerzo condicionado puede
verse aumentado por las neuroadaptaciones
inducidas por las drogas dentro de la amig-
dala. Estos mecanismos subcorticales pue-
den revelar un aumento de la potencia del
impulso hacia lo busqueda de drogas. Esta
perspectiva relacionada con la potencia del
estimulo, es coincidente con la del valor del
incenfivo y podria solaparse con los paro-
digmas de la impulsividad circunscritos a la
demora en el refuerzo y a la disminucion de
los tiempos de reaccién.

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

los animales y las personas disponen de me-
canismos conductuales de control de los es-
tados motivacionales (impulsos) que pueden
ser innafos o condicionados. Esfos estados
pueden estfar relacionados con el deseo de
bisqueda de comida, bebida, relaciones
sexuales, con la busqueda de ofros reforza-
dores primarios, asi 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

IMPUSIVIDAD Y ABUSO DE SUSTANCIAS

111



SUIODNULSNS 3d Osndy A dudainisndudl

112

Observatorio de drogodependencias de Castilla-La Mancha

puede ser el subsirafo a través del cual se
suprimen las respuestas y los reflejos que son
rdpidamente desencadenados por defermi-
nados estimulos, de forma que mecanismos
cognitivos mas lentos puedan llevar a cabo
una conducta mds apropiada. Esta forma
de inhibicién de los impulsos parece ser la
principal funcién del sistema frontoestriado,
ademds la disfuncién de dicho sistema pro-
voca diferentes estados patolégicos relacio-
nados con la impulsividad (27,28). la cor
teza frontal es responsable de una serie de
funciones que pueden verse afectadas por
la exposicion a drogas. El dafo ocasionado
en las regiones corticales que son activadas
por las sefiales elicitadoras de ansia de con-
sumo (craving) pueden llevar a marcados
déficits cognitivos como el deterioro del con-
frol inhibitorio y déficits en la memoria de
frabajo (27-29). La desinhibicién secundaria
del dafio frontal hace que la conducta del
sujefo pueda estar guiada por respuestas
previamente condicionadas o por ofras mds
poderosas aunque sean inapropiadas a la
situacién actual (27). También el dafio oco-
sionado en la corfeza orbifofrontal o limbica
les lleva a los individuos a responder prefe-
rencialmente a recompensas pequefias pero
inmediatas, anfes que a recompensas mds
potenfes pero demoradas (28). Asi, cuan-
do la corteza prefrontal esté lesionada, la
conducta del individuo comienza a estar do-
minada por fendencias mds primitivas, que
resultan de estados instintivos, de asociacio-
nes condicionadas o de respuestas reflejas
inconscientes.

Diferentes trabajos sefialan que las lesiones
en el circuito prefron’rq| dorsolateral podrian
estar relacionadas con las tareas en las que
se ha de discriminar enfre seguir o no seguir
con la accién, y en esfe caso concreto entre
confinuar o volver afrés (go/nogo discrimi-

nation task)(30). Cuando un animal de expe- .

rimentacién ha aprendido una tarea vy se le
ensefia a que modifique su conducta “para
volver afrés”(para dejar de hacerla por ofral),
el animal que participa en la prueba debe su-
primir la respuesta condicionada previamente
y aprender una nueva respuesta. Si se provo-
ca una lesién en el circuito prefrontal dorsolo-
teral, se dificulta la posibilidad de un nuevo
aprendizaje, de forma que surgen conductas
mas primitivas y/o mds instintivas.

Las pruebas de laboratorio en las que el animal
debe aprender a enconfrar un objeto que se
encuentra defrés de una pantalla fransparente
fueron desarrolladas originariamente para ex-
plorar la evolucion del control inhibitorio de los
nifos. De alguna manera, se requiere de una
esfrategia cognitiva que inhiba la respuesta
de alcanzar el objefo de forma répida -atro-
vesando el espejo, y que dirija las acciones
necesarias para encontrarlo. Las deficiencias
en este tipo de tareas pueden producirse por
lesién en las vias orbitofrontales, reflejando un
incremento de los efectos apetitivos del refuer
z0 sobre la conducta (30).

El circuito fronto-ventromedial (o prelimbi-
co), por su posicién dentro del circuito limbi-
co, puede ser un elemento donde las drogas
de abuso interaccionen de forma importante.
Dicho circuito recibe importantisimas aferen-
cias del nicleo accumbens, a diferencia del
estriado que parece estar mdés inferconecto-
do con la amigdala. Las lesiones de este cir-
cuito provocan una disfuncién de los meco-
nismos de extincién en monos (31). La lesién
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



proceso activo de modulacién de las aso-
ciaciones estimulorecompensa, permitiendo
a los animales de experimentacion o a los
individuos, cambiar enfre anfiguas y nuevas
contingencias e inhibir las respuestas inapro-
piadas a los estimulos condicionados.

Fl tipo de control inhibitorio que se pierde
como consecuencia de las lesiones del cor-
tex frontal puede variar segin fareas y de-
pendiendo de la funcién cognitiva evaluada.
Un recienfe estudio con monos demostraba
que las lesiones de la corteza fronfolateral
ocasionaban déficits en la dimensién 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 fenia que discriminar
para refroceder en su conducta y buscar ofra
alternativa. Dias et al (30) han argumentado
que estas disfunciones reflejan, respectiva-
mente, déficits en el control inhibitorio a nivel
de la atencién selectiva y en el nivel de las
asociaciones estimulorecompensa.

Basandose en estos datos, algunos investi-
gadores (30,32) han especulado que la
desinhibiciéon del sistema de los ganglios
basales en pacientes que tienen lesiones en
los l6bulos frontales contribuye a la falta de
control. Asi, el corfex frontal y la disfuncién
estriatal pueden ambas jugar un papel en la
impulsividad, resultante de un déficit en la
respuesta de inhibicion. Por estas razones,
la disfuncion cognitiva fronto-cortical puede
ser extremadamente relevante para el abuso
de drogas.
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Si el sujeto presenta alteraciones en la fun-
cion del cortex frontal o si la exposicién a
drogas se prolonga en el tiempo pueden ver-
se afectadas las funciones de control inhibito-
rias que ejerce la corteza frontal, asi como la
capacidad de modular las respuestas condi-
cionadas o incondicionadas. Este deferioro
del control inhibitorio unido a un incremento
progresivo de los efecfos reforzantes condi-
cionados del consumo de drogas podrian re-
presentar un estado en el que estos estimulos
relacionados con el refuerzo pueden de for-
ma virtual dominar la respuesta. Asi, la con-
ducta de bisqueda de droga puede resultar
de un sinergismo enfre dos fenémenos. 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 criticas que pueden hacérsele a
este modelo es que equipara aprendizaje
con impulsividad. De alguna manera el su-
jeto adicto aprende de forma “patoldgica”
lo que ha relacionado con la adquisicién
de la sustancia, hasta el punto de preferirla,
pese a las consecuencias perjudiciales del
consumo. En este proceso de aprendizaie,
las drogas utilizan los mismos sustratos neu-
roanatémicos que ofros fenémenos, por lo
que no queda claro cuando la “impulsividad
funcional” (rapido aprendizaje) pasa a ser
disfuncional o patolégica, ni qué fendémenos
pueden subyacer para que unos sujetos pue-
dan ser capaces de “usar” las drogas sin que
emerja la adiccién, mientras que en ofros se
establezca con pequefios consumos.
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Mecanismos moleculares que relacionan
impulsividad y adiccion

Dopamina

Parece claro que los reforzadores primarios
y los condicionados pueden producir incre-
mentos fasicos en la transmision dopaminér-
gica del prosencéfalo, v puede que esta li-
beracion de dopamina sea una sefial para
la plasticidad vy para el aprendizaje (33).
Asi, la liberacién de dopamina en el cortex
prefrontal puede femporalmente suprimir la
influencia del confrol inhibitorio de la corte-
za prefrontal, permitiendo un répido apren-
dizaje o la respuesta a un estimulo apetitoso
particular (34). Adicionalmente, deberia de
fenerse en cuenfa que la respuesta fésica
dopaminérgica de la corfeza prefrontal ocu-
rrida tras la exposicion cronica a las drogas
puede verse relacionada con la reduccién
en la funcién ténica dopaminérgica en esa
regién cerebral (33). Es decir, el incremento
de dopamina ocurrido tras la administracion
de la droga, provoca un mayor aprendizo-
je de las asociaciones (estimuloTespuestal
relacionadas con la sustancia; mientras que
la disfuncién ténica subsecuente estaria re-
lacionada con una disminucion del control
inhibitorio cortical, por lo que las conductas
"tienden a hacerse impulsivamente".

Varias lineas de investigacién apoyan la no-
cién de que la corteza frontal puede contri-
buir de forma critica en el proceso adicfivo.
Se ha sefialado que la desinhibicién conduc-
tual producida por déficits en la funcién cor-
fical fronfal puede aumentar el desarrollo de
bisqueda de sustancias, asi como alterar la
respuesta a estimulos asociados. los efectos
de las lesiones en esta area son opuestos @
los ocasionados por lesiones en los nicleos

basolaterales de la amigdala (bloquean el
condicionamiento de los estimulos de segun-
do orden). Algunos autores postulan que la
dopamina cortical liberada ténicamente inhi-
be los sistemas dopaminérgicos subcortica-
les v que una pérdida relativa de la funcion
dopaminérgica (inducida por el consumo
continuado de drogas) puede resultar en una
vulnerabilidod para o autoadministracion
de drogas estimulantes o para el desarrollo
de sensibilizacién locomotriz tras repeticion
de la exposicion a drogas. Todas las drogas
evaluadas hasta ahora en humanos, se sabe
que incrementan la dopamina en la corteza
prefrontal.

Se sabe que la funcién cognitiva corfical y
en particular el control inhibitorio se ve afec-
tado por la exposicion crénica a las drogas
de abuso. Tras la administracién crénica de
anfetaminas se ha visto un deferioro en la
funcion cognitiva cortical, déficits de afen-
cién, memoria verbal y demora en la re-
cuperacion de recuerdos (35). También la
exposicion cronica puede influir en la desin-
hibicion conductual por ofras vias neuroqui-
micas. Asi, el aumento en el aprendizaje de
estimulorespuesta vy el deferioro en el control
inhibitorio por el consumo crénico de anfeta-
mina puede servir para ocasionar un fipo de
conducta caracterizado por una fendencia a
la busqueda de sustancia y la recompensa,
asi como por la respuesta a los estimulos re-
lacionados.

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



fraciones de dopamina, serofonina y noradre-
nalina en la corteza prefrontal y estriado.

la hipotesis de Jenstcher y Taylor (14) es que
el consumo crénico de drogas produce una
hipofuncion dopaminérgica y ofros cambios
en la neurobiologia cortical que llevan a
un deterioro en la capacidad controlar la
conducta elicitada por los estimulos condi-
cionados. Esta hipofuncién dopaminérgica
puede ser consistente con una disminucion
del recambio dopaminérgico basal, acom-
pafiado por una mayor respuesta al estrés
o a la exposiciéon a drogas, como predice
el modelo ténicofésico de liberacion de do-
pamina (33).

En resumen, como puede verse en las figuras
1y 2, el consumo de drogas ocasiona en la
corteza frontal una disfuncién que provocaria
la incapacidad para modular las conductas
relacionadas con la recompensa. Esta disfun-
cién se fraduciria en una disminucion dopa-
minérgica en dicha regién y en una pérdida
del control inhibiforio.

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

Serotonina

Resulta interesante sefialar que de forma empi-
rica los férmacos con actividad serofoninérgi-
ca consfituyen una estrategia fundamental en
el fratamiento de los trastornos donde predo-
mina la impulsividad.

Estos cuadros donde predomina la impulsivi-
dad. Respecto de su utilidad en el tratamien-
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fo de las conductas adictivas los resultados
no son tan concluyentes. Los inhibidores se-
lectivos de la recaptacion de serotonina no
han demostrado su eficacia a medio vy largo
plazo, aunque sean capaces de disminuir la
ingesta de alcohol durante los primeros dias
de tratamiento (36).

Si bien desde una perspectiva terapéutica la
relacién de la serotonina con las adicciones
no estd fundamentada, por el contrario exis-
fen ofro tipo de estudios que la sostienen, aun-
que de forma indirecta. De un lado existen
evidencias entre la funcion serofoninérgica y
la agresividad impulsiva (presente en muchos
dependientes de drogas) asi como de la relo-
cion 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 nofable 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 (306).

Noradrenalina

El papel de este neurotransmisor en la agre-
sividad-impulsiva estuvo inicialmente relacio-
nado con la idea de que la reduccion de la
actividad noradrenérgica, era la responsa-
ble de que los pacientes deprimidos con bao-
jos niveles de SHIAA, no dieran muestras de
agresividad, al amortiguar el efecto produci-
do por la ausencia de serotonina. También
se ha visto que la inyeccién infrahipotalédmi-
ca de noradrenalina facilita la agresion afec-
fiva en gatos, mediante su actuacion sobre
receptores del tipo alfa-2 (38).

En algunos estudios se ha descrito una corre-
lacion positiva entre los niveles de MHPG en
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LCR v una hisforia de agresion, pero estudios
posferiores con muesfras mds amplias no
confirmaron estos resultados (39). También
se ha descrito una significativa, aunque mo-
desta, correlacién inversa entre MHPG libre
en plasma e historia de agresién en sujetos
con frastornos de personalidad (38).

Estos datos apunfan a que una desregula-
cién de la funcién noradrenérgica podria
confribuir a la agresividad / impulsividad
de determinadas personas. Esto explicaria el
que antagonistas befa-adrenérgicos, como
el propranolol y el pindolol hayan dado
resultados positivos en el fratamiento de la

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

Algunos aufores han propuesto un modelo
de impulsividad basdndose en la serotoni-
na, donde se establecen relaciones con los
ofros dos neurotransmisores (figura 3).Asi, la
disfuncién serofoninérgica provocaria un dé-
ficit en el control inhibitorio dopaminérgico v
noradrenérgico lo que podria explicar par
te de los efectos antiimpulsivos que fienen
farmacos como los inhibidores selectivos de
la recaptacion de la serotoning, los antipsi-
cdticos vy los betabloqueantes.

La impulsividad como factor de vulnerabilidad
para el abuso de drogas

Dos son los tipos de estudios que han abor-
dodo el problema de la impulsividad como
factor de vulnerabilidad para el abuso de
sustancias, de un lado estan los trabajos en
los que se ha infenfado poner de manifies-
to que los individuos con abuso de sustan-
cias puntian de forma mas elevada que los
confroles en las escalas de impulsividad. De
otro, son cada vez mds numerosos los estu-
dios constafan que en esos pacientes existe
una alferacién en las pruebas conductuales
que evaltan la demora en el refuerzo.

Determinaciones en diferentes
instrumentos de evaluacidén y
en pruebas conductuales

la impulsividad ha sido relacionada en mdl-
fiples estudios con los trastornos por uso de
sustancias. Asf, de modo general, puede
decirse que se han encontrado elevadas

puntuaciones de impulsividad en sujefos con
frasfornos por uso de sustancias (Tabla 1).

Utilizando el California Personality Inventory
(CPI), McCormick et al {41) estudiaron una
muestra de 70 sujefos diagnosticados de jue-
go patolégico, 70 alcohélicos en tratamiento
y 70 controles con patologia médico-quirdr
gica. los alcohdlicos vy los jugadores pato-
logicos diferian de los controles en medidas
de socializacion, autocontrol y flexibilidad.
los alcohélicos v los jugadores patologicos
puntuaban mas bajo que los controles en la
escala de autocontrol, que mide la habili-
dad para moderar los impulsos e inhibir una
accién, cuando es adaptativo hacerlo.

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



mujeres). Como grupo eran mds impulsivos
(alto psicoticismo), mds infrovertidos (baja ex-
froversion) y mds ansiosos (alto neuroticismo),
que los dafos 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 més altas en impul-
sividad en 12 sujetos que referfan consumos
importantes (30-1000 ocasiones) en compa-
racién con un grupo control formado por 22
no-consumidores.

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

Meeller et al (40)estudiaron en 50 depen-
dientes de cocaina, la relacién entre impulsi-
vidad medida por la Escala de Impulsividad
de Barratt BIS-11), v la gravedad del consu-
mo de cocaina. Encontraban una correlacion
positiva y significativa entre las puntuaciones
totales del BIS-11 y el consumo medio de
cocaina referido, asi como con los sinfomas
de abstinencia.

Como sefialamos previamente, ademds 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 sujefos con historia positiva de dependen-
cia a foxicos (grupo toxico +) con 26 sujefos
sin historia de uso de toxicos (grupo téxicor).
los sujetos toxico + obtuvieron puntuaciones
mas altas que los toxico — en los cuestionarios
de impulsividad. En la prueba conductual se
utilizaba el paradigma de la folerancia a la
demora ("delay discounting”). Los sujefos toxi-
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co + elegian la opcion impulsiva més frecuen-
temente, aunque la diferencia no fue significa-
fiva. Es decir, la demora mas larga tolerada
para el premio mayor era menor en el grupo
toxico+, aunque no de forma significativa. Sin
embargo, la demora media mantenida para
el premio mayor fue significativamente mas
elevada en el grupo toxico-.

Siguiendo este paradigma conductual, ofros
estudios han enconfrado que los sujetos con
frastornos por uso de sustancias restan valor
subjetivo a las recompensas demoradas més
rapidamente que los no abusadores, fendien-
do a elegir recompensas inmediatas aunque
de menor valor frente a recompensas de ma-
yor valor aunque con mas demora.

En una muestra de adictos a heroina com-
parados con controles, Madden et al (43)
encontraban que los sujetos con dependen-
cia a opidceos, restaban valor subjetivo a
las recompensas econémicas demoradas,
mds que los controles. Ademds, los depen-
dientes de opidceos preferian pequefios va-
lores de heroina con escasa demora frente
a importantes, pero demorados, recompen-
sas econémicas.

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

|.5 de Eysenck y BIS-10 de Barrat.

También se han realizado estudios de este
fipo en alcohdlicos y en fumadores. Vuchi-
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nich ef al. (45), encontraban una mayor dis-
minucién de valor subjetivo a la recompensa
demorada en un grupo de bebedores socio-
les importantes y en un grupo de bebedores
problema, en comparacién con bebedores
moderados. Petry et al. (52) realizaron un
estudio en 19 alcohdlicos en activo, 12
alcohdlicos abstinentes y 15 controles. El
mayor descuento subjetivo del valor de la
recompensa se producia en los alcohdlicos
activos, las puntuaciones intermedias las ob-
tuvieron los abstinentes y las mdés bajas el
grupo control. El alcohol perdia valor subje-
fivo con la demora mucho mas répidamente
que el dinero.

Bickel et al (48] estudiaron con este para-
digma un grupo de 23 fumadores de larga
evolucién, 22 fumadores recientes y 21 ex-
fumadores. los fumadores del primer grupo
descontaban el valor subjetivo de la recom-
pensa monetaria demorada més que los
ofros grupos. Los fumadores recientes y los
exfumadores no se diferenciaban enfre si.
Para los fumadores de larga evolucién los
cigarrillos demorados perdian valor subjeti-
vo més rapidamente que el dinero demora-
do. Los autores concluian que fumar tabaco,
como ofras formas de dependencia a 6xi-
cos, se caracterizaba por una rapida 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 ofro 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
estadisticamente mayor impulsividad. En la
tarea conductual, los fumadores habituales
elegian, més frecuentemente, la recompen-

sa monetaria pequefia e inmediata, sobre la
mayor pero con mds demora. las correla-
ciones entre cuestionarios y tarea conductual
fueron pequenas.

Reilly, Roll y Downey (50) midieron la rela-
cién 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-
fancias. Enconfraban que para idénticos
valores, los sujefos preferian el dinero antes
que los vales y que habia una correlacion
enfre la preferencia econémica vy las puntua-
ciones en impulsividad.

Como se ha puesto de manifiesto en los es-
tudios sefialados la impulsividad medida por
los cuestionarios y segin el paradigma de
la disminucion 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 fambién parecen
depender de los afios de progresion de la
dependencia y de la gravedad de la misma,
por lo tanto no pueden extraerse conclusiones
exacfas de hasta qué punto la impulsividad
previa al consumo de sustancias estd implica-
da en el riesgo para la dependencia.

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

los trastornos  psiquidtricos donde  predo-
minan las conductas impulsivas objeto de
atencién clinica en este capitulo son el tras-
forno antisocial de la personalidad, el tras-
torno limite de la personalidad v el trastorno
por déficit de atencion e hiperactividad. La



presencia de una elevada comorbilidad de
esfos frasfornos con el abuso de sustancias
orienfaria, como en el apartado anterior, a
considerar que la impulsividad presente en
esfos trastornos podria ser un factor de vulne-
rabilidad para el abuso de sustancias.

la relacion entre los trastornos de personali-
dady el abuso de drogas ha sido establecida
en diferentes trabajos. Verheul (53-54) revisé
52 estudios realizados entre 1982-1994
donde se estimaba la prevalencia de tras-
fornos de personalidad, predominantemente
TAP y TLP en sujefos dependientes del alco-
hol y de ofras sustancias. En dependientes
de cocaina la prevalencia para el TAP era
del 18%, v para el TLP del 21%; en depen-
dientes de los opidceos el 24% cumplia crite-
rios de TAP y el 7% para TLP; en dependien-
tes del alcohol los porcentajes eran del 18%
para TAP, v 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 fenfan un elevado porcentaje de
pacientes que se enconfraban en régimen de
ingreso y en los que no fue especialmente
facil llegar al diagnéstico de trastorno de la
personalidad, pero donde indudablemente
habia 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
frastorno  antisocial de la personalidad el
prondstico de la dependencia era peor, en
el sentido de un inicio mds femprano, més
complicaciones y menor adherencia terapéu-
fica. La impulsividad de estos pacientes suele
evidenciarse en conductas agresivas hacia
ferceros. En los pacientes con frastorno limi-
te de la personalidad y abuso de drogas,
fambién esté ensombrecido el prondstico y
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la impulsividad suele ponerse de manifiesto
con conducfas auto y heteroagresivas.

El tipo de impulsividad que suele exisfir en indi-
viduos con frastorno por déficit de atencion e
hiperactividad (TDAH) varia considerablemen-
fe y es posible encontrar sujefos donde predo-
mina el factor cognitivo (falta de atencion) y
en ofros el conductual (hacer las cosas répi-
damente). En la vida diaria los nifios con este
frastormno que fienen una elevada impulsividad
suelen ser incapaces de contener respuestas
inapropiadas, presentan dificullodes para de-
morar la gratificacion y no pueden desisfir de
las conductas inapropiadas una vez que han
sido aleccionados para hacerlo.

En diferentes estudios donde se ha infentado
distinguir mediante andlisis factorial la impul-
sividad de la inafencion o de la hiperactivi-
dad, no siempre se ha podido llevar a cabo
(55). Lla impulsividad ha sido considerada
histéricamente como un sinfoma cardinal del
TDAH, aunque varias lineas sugieren que la
impulsividad no caracteriza a todos los su-
jetos diagnosticados de TDAH, ademds el
curso de la impulsividad es distinto del de la
hiperactividad y de la inafencién. La impulsi-
vidad de esfos pacientes es observada tem-
pranamente en la nifiez . Los nifios con im-
pulsividad, al igual que ocurre con el déficit
de afencion, tienen problemas en diferentes
dreas a lo largo del desarrollo. De hecho, la
impulsividad podria ser considerada como
un rasgo de personalidad. En los pacientes
en los que predomina la impulsividad a los
fres afios de edad, es mds probable que a
los 21 afios cumplan criterios de trastorno
antisocial de la personalidad y se hayan in-
volucrado en conductas ilegales (56).

los estudios prospectivos de nifios 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 fie-
nen prevalencias mds elevadas de trastor-
nos por uso de sustancias que la poblacién
general. Se estima que el 33% de los adul-
fos con antecedentes de TDAH presentan
frastornos por uso de alcohol y aproxima-
damente un 20% frastornos por uso de ofras

sustancias (59-61).

En poblaciones de dependientes que acuden
para frafamiento la presencia de anfeceden-
tes de TDAH también es alta, sefialdndose
que oscilaban del 17-50% entre alcohélicos
y del 17-45% en dependientes de opidceos
o de cocainémanos (60, 62-65).

Ofros esfudios 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 sefio-

lar el estudio longitudinal de Dawes et al (66),
en el que enconfraban que los nifios de 10-12
afos con alfo riesgo para abuso de sustancias
(n=180) (hijos de padres con abuso de sus-
fancias) tenian puntuaciones significativamente
mayores en el consfructo autoregulacion con-
ductual (behavioral selfregulation) que los chi-
cos con bajo riesgo (n=200). la autorregulo-
cion conductual se componia de 3 dimensio-
nes: inatencién, impulsividad /' hiperactividad
y agresividad, poniendo de manifiesto la re-
lacién entre las dimensiones de caracteristicas

del TDAH y el abuso de drogas.

El patron de consumo en estos pacientes suele
ser el abuso de milfiples sustancias, aunque
en algunas muestras de estudios americanos se
ha relacionado con el abuso de estimulantes,
lo que apoyaba la hipétesis de la automedico-
cion (67). Esfos pacientes también presentan
una elevada comorbilidad con el frastorno an-
fisocial de la personalidad, los trastornos afec-
fivos, de conducta y ansiedad (68).

Las adicciones como trastorno
por descontrol de impulsos

Como ya se ha sefalado algunos autores
consideran que los trastornos por uso de
drogas pueden ser conceptualizados como
frastornos por descontrol de los impulsos, de
ser asi las caracteristicas clinicas de ambos
frastornos deberian ser semejantes.

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

m Lo susfancia es tomada en cantidades ma-
yores y por més tiempo del que paciente
ha considerado.

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

= Se emplea mucho tiempo en actividades
necesarias para obfener la sustancia.

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

Como puede observarse, mientras que los
criferios “a,b y d" pueden reflejar un cierto
comportamiento impulsivo, por el confrario

"c” implica planificacién para obtener o
guardar la sustancia.



las similitudes fenomenolégicas entre esos
frastornos y los incluidos en el epigrafe de
"frasfornos 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 acompana de fension, disforia,
estados emocionales negativos, o incremen-
to del estado de alerta (69,70). En ambos
frastornos los estados emocionales negativos
suelen desaparecer cuando se lleva a cabo
la conducta problema. Se produce un esto-
do de euforia inicial al que le sigue de nuevo
un estado de &nimo depresivo con sentimien-
tos de culpa por haber tomado droga o por
haber llevado a cabo la conducta impulsiva
(71). También ambos frastornos comparten
algunas caracteristicas 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 infrusivo,
repetitivo, asociado a ansiedad y con cierta
dificultad para resistirse a él. los aspectos
compulsivos estén deferminados por el alivio
o reduccién de la tensién o ansiedad (cro-
ving en el caso del abuso de drogas) que
se produce al realizar la conducta. De he-
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cho, determinados instrumentos utilizados en
la evaluacién de la dependencia alcohdlica
proceden de la escala Yale Brown que mide
obsesividad y compulsividad.

En la tabla 2 aparecen una serie de publico-
ciones sobre el abuso de drogas en sujefos
con frastornos 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 patolégico, el 35-
64% tenia trastormos por uso de sustancias
(73,81,82,85,86), y en individuos con
problemas de compra compulsiva, el 37%
fenia un diagndstico adicional de frasfornos
por uso de drogas (78,79). También en indi-
viduos con parafilias el 50-60% presentaba
frasfornos por uso de sustancias (76,80,83).
Por ltimo en una muestra de /4 individuos
diagnosticados de tricotilomania el 23% tenia
ademas abuso de drogas (75). Para algunos
autores (87) la impulsividad estd relacionada
con el nimero de diferentes tipos de conduc-
tas por déficit de control de impulsos exhibi-
das, como abuso de sustancias, actividades
delictivas, incendios y agresiones repetidas.

Estrategias terapéuticas para el consumo de
drogas en pacientes impulsivos

Es necesario sefialar que existe una importan-
fe carencia de estudios donde se haya abor-
dado la eficacia de los tratamientos para
la impulsividad en poblaciones de drogo-
dependientes, asi como la eficacia de esos
farmacos en la reduccién de las conductas
adictivas. De forma sucinta se expondrén los
resultados de algunos estudios donde se ho-
yan abordado estas cuestiones.

Trastorno por déficit de
atencién e hiperactividad y
abuso de drogas

No se ha llevado a cabo ningin estudio
confrolado donde se evalte la eficacia de
diferentes estrategias farmacolégicas en su-
jetos con TDAH y abuso de sustancias. En
dos estudios controlados con metilfenidato
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frente a placebo se incluyeron un pequefio
nimero de pacientes (n=8) con ambos diag-
nosticos. En ambos estudios el metilfenidato
fue superior al placebo en la reduccion de
los sinftomas del TDAH, y en ningln caso se
sefialé que el metilfenidato hubiera produci-
do cambios en el patrén de abuso (88). Por
el confrario existen diferentes publicaciones
sobre la utilidad de farmacos como el metil
fenidato, la pemolina o bromocriptina en el
manejo de pacientes con TDAH vy abuso de
cocaina, 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 cocaina 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/dia. Los pacientes redujeron su con-
sumo de cocaina (segin determinaciones
analiticas) y los sintomas de impulsividad,
hiperactividad y dificultades en la atencion
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 mas
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 farmacos ufilizados para la im-

pulsividad en poblacion dependiente de | ]

drogas. En una poblacién de 182 depen-
dienfes de multiples sustancias vy trasfornos
de personalidad, afendidos en dispositivos
de drogas se utilizo risperidona a dosis 3
+ 1,6 mg/dia durante 3 meses. Semanal-
mente se realizaban deferminaciones urina-
rias de drogas vy se pasaba una escala de
agresividad, ofra de psicopatologia (BPRS)
y una escala analégico-visual del deseo de
droga. los resultados indicaban que el far-
maco era bien tolerado, sin efectos secun-
darios imporfantes y se reducia la agresivi-
dad, el deseo de consumo y el porcentaje
de determinaciones de drogas de abuso
en la orina (23). En ofro estudio con 24
dependientes del alcohol y diferentes pato-
logias donde predominaban las conductas
impulsivas (trastorno limite de personalidad
y trastornos por descontrol de impulsos| se
utilizd topiramato durante 12 semanas @
dosis de 200-400 mg/dia. Durante el se-
guimiento se produjo una disminucion del
consumo, del deseo de consumir alcohol y
de los valores de transferrina deficiente en

carbohidratos (CDT) (94).

Aunque ambos estudios no estaban dise-
fiados para valorar eficacia, no obstante
permiten hipotetizar que estos farmacos,
cuando son capaces de mejorar la psicopo-
tologia de base, también pueden mejorar
las conductas adictivas acompaiantes. Este
fipo de frafamientos deben de ser analizo-
dos en estudios con disefios mds adecuo-
dos, ya que existen evidencias de que la
impulsividad es un factor que contribuye en
el prondstico de los trastornos por uso de
sustancias (40).
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Conclusiones

la revision de los resultados expuestos en
los apartados anteriores permiten enten-
der los dificultades metodolégicas 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 psiquiafria, ya
que en cualquiera de los modelos de aso-
ciacion sefalados en este capitulo, bien a
fravés de la personalidad, de los trastornos
inducidos o de la asimilacién a trastornos
por descontrol de impulsos, la impulsivi-
dad permite “repsiquiatrizar” las conductas
adictivas, que en ofras épocas estuvieron
alejadas de esta drea de conocimiento. En
la préctica clinica se observan los diferen-
fes patrones de asociacion arriba conside-
rados. Hay pacientes donde no es dificil
hipotetizar que su impulsividad estd en la

base de su conducta adictiva; en ofros, se
ha podido ir comprobando el incremento
de la impulsividad conforme evoluciona la
dependencia, como es el caso de algunos
dependientes de la cocaina o del alcohal,
y finalmente también hay pacientes donde
su conducta adictiva tiene las mismas ca-
racteristicas que ofras conductas incluidas
en el apartado de descontrol de impulsos.
las cuestiones que, desde nuestro punto de
vista, necesitan una mayor profundizacién
se refieren a si la impulsividad observada
en los tres tipos de pacientes tiene la misma
base neurobioldgica (parece ser que no), y
qué abordaje farmacoldgico y psicoldgico
serfa el mas adecuado. Teniendo en cuen-
ta el auge los estudios sobre impulsividad,
es probable que en breve dispongamos de
respuestas a dichas cuestiones.
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Tabla 1. Estudios sobre impulsividad en pacientes
con abuso de sustancias

Instrumentos de

Referencia Muestra luacis
evaluacion
McCormick of af 70 Ludopatas
cCormick et al. 1
1087 (41) 70 Alcohdlicos CPI
70 Controles
Rosenthal et al. 297 Abuso de EPQ
1990 (42) sustancias
Madden et al. Dependientes de DD
1997 (43) opidceos
Allen et al 32 Abuso de
1908 (44) rogas EVQ, II, BIS-T1, DD

Vuchinich et al.

26 Controles

1998 (45) Bebedores DD
20 fumadores de RIS
Michel et dl. larga evolucion EPQ
1999 (46) 20 nuevos
fumadores DD
Kirby et al. gé Dgpenolientes EVQ
e opidceos BIS-10
1999 (47) 60 Controles DD
23 fumadores
Bickel et al habituales
: 23 fumadores DD
1999 (48 recientes
21 exfumadores
Parrof ef 12 consumidores
aroreta de MDMA IVE
2000 (49) 22 Controles
4 DD
Rellly et al. 34 Abuso de BIS-11
2000 (50) sustancias AS|
Ketzenberger et al 54 alcohdlicos RIS
2000 (51) 351 controles
19 bebedores
Pery o ol habituales
y 12 alcohdlicos DD
2001 (52) abstinentes
15 controles
Moeller et al 50 dependientes BIS-11
2001 (40) de cocaina

CPI: California personality Inventory

Resultados

Alcohélicos y ludépata puntuaban bajo
en autocontrol

Puntuaciones elevadas en psicoticismo,
infroversion y neuroticismo

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

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

la pérdida del valor subjetivo de la re-
compensa demorada era mds importante
enfre los bebedores

los fumadores con mayor evolucién ob-
fenian puntuaciones més elevadas en im-
pulsividad, fendian a elegir una recom-
pensa inmediata aunque pequefia

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

los fumadores habituales descontaban
mas el valor de la demora en la recom-
pensa. No habia diferencias entre los
ofros dos grupos

los consumidores de MDMA puntuaban
mds alfo en impulsividad

los sujetos preferian el dinero antes que
los vales del mismo valor econémico

los alcohdlicos puntuaban més alto en

impulsividad

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

Correlacion positiva entre dosis consumi-
da e impulsividad

BIS-11: Escala de impulsividad de Barrat

EPQ: Cuestionario de personalidad de Eysenck
EIVQ: Cuestionario de Impulsividad de Eysenck
II: Inventario de Impulsividad

DD: Delay discounting [Valor subjefivo de la
recompensa demoradal

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

Linnoila et al. 1983 (3)
Ramirez et al. 1983 (73)
Virkkunen et al. 1989 (74)

Christenson et al. 1991
(75)

McElroy et al. 1991 (71)
Kruesi et al. 1992 (76)
Salomen et al. 1994 (77)
McElroy ef al. 1994 (78)
Schlosser et al. 1994 (79)
Black et al. 1997 (80)
Black y Moyer, 1998 (81)

Cunningham-Williams ef
al. 1998 (82)

Galli et al. 1999 (83)

McElroy et al. 1999 (84)
Westphal et al. 2000 (85)

Petry ef al. 2001 (86)

Muestra trastornos por uso de
sustancias

24 delincuentes con violencia impulsiva 100%
100 Ludépatas 42%
22 Pirbmanos 20%
74 sujetos con fricotilomania 23%
20 Cleptémanos 50%
15 individuos con pardfilias 53%
14 con trastomo explosivo intermitente 57%
Q0 compradores compulsivos 37%
46 compradores compulsivos 50%
36 sujefos con pardfilias 64%
30 ludépatas 64%
cocarvants 9 e oot 7%
ggrgﬁgfscemes diagnosticados de 559
36 sujefos convictos por delitos sexuales
En una muestra de 12066 estudiantes,
el 15.9% tenian problemas de juego 59%
pafolégico
60 ludépatas 35%

Prevalencia de

Modificado de Brady et al. 1998 (72)
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de Drogodependencias de Castilla-La Mancha

Publicaciones 2007

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

De Pedro Martin Carmen; Magarifios Laguia Natalia. (2007)
Consejeria de Sanidad. FISCAM.

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

Ualoracién y vivencias respecto a la aplicaciéon de la Ley del
tabaco en Castilla-La Mancha.

Megias Quirds Ignacio; de Pedro Martin Carmen. (2007)
Consejeria de Sanidad. FISCAM.

Tras un afo de la puesta en vigor de la ley 28,2005, de 26 de diciembre, de medidas
sanifarias frente al tabaquismo y reguladora de la venta, el suministro, el consumo v la
publicidad de los productos del tabaco, el siguiente estudio recoge el andlisis conjunto
de las opiniones y valoraciones expresadas en 8 grupos de discusion, en el que partici-
paron hombres y mujeres, fumadores y no fumadores; y 8 enfrevistas en profundidad a
representantes de los colectivos més implicados.
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Sistema de Observacién continia sobre el consumo de drogas []
entre los jéuenes de Castilla-La Mancha (SICCAM).
Informe 2006.

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

Esta publicacion recoge los primeros resultados, la puesta en marcha y el funcionamiento de
una herramienta nueva en la regién, que desde una perspectiva anfropolégica, estudia y ana-
liza los contextos socioculturales del consumo de drogas en jévenes de 14 a 30 afios.

Evaluacion del programa ALCAZUL de Prevencién del Consumo
de Drogas en Castilla-La Mancha.

Rodriguez, Elena; Magarifios, Natalia; de Miguel, Elena; De Pedro, Carmen; Alonso, Maite.

Consejeria de Sanidad. FISCAM.

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