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Resumen. Introduccion. El consumo de drogas se relaciona con alteraciones neurocognitivas vinculadas al funcionamiento
de diversas regiones cerebrales. La aplicacion de avanzadas técnicas de neuroimagen ha producido importantes avances en
lainvestigacion de por qué se producen alteraciones estables en |os mecani smos cerebral es responsables de | 0s procesos cog-
nitivos y en qué mecanismos especificos intervienen las drogas de abuso. Objetivo. Discutir la evidencia disponible sobre la
existencia de alteraciones cerebrales en consumidores de distintas drogas que presentan altos indices de prevalencia de con-
sumo en |as sociedades occidentales: cocaina, opiaceos, éxtasisy cannabis. Desarrollo. Serevisan los principales estudios de
neuroimagen que han detectado alteraciones en la estructura y el funcionamiento cerebral de consumidores de drogas. Asi-
mismo, se discuten los resultados de estudios de neuroimagen funcional que han analizado patrones de activacion cerebral
asociados a operaciones cognitivas especificas, como la memoria o las funciones gjecutivas. Conclusiones. Los consumidores
de drogas presentan alteraciones significativas en extensas regiones corticales (especialmente, en el cortex frontal y tempo-
ral), subcorticales (amigdala, hipocampo y cortex insular) y basales (estriado). Estas alteraciones se asocian con patrones
anormales de activacion durante tareas cognitivas de memoria, inhibicion y toma de decisiones. Los consumidores de cocai-
na presentan alteraciones cerebrales mas acusadas y generalizadas. La integracion de hallazgos neuropsicol 6gicos y de neu-
roimagen indica que los procesos motivacionales, de memoria y control gjecutivo pueden ser claves para la rehabilitacion de
individuos drogodependientes. [REV NEUROL 2007; 44: 432-9]
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Tomografia por emisién de positrones.

INTRODUCCION

El consumo de drogas se ha relacionado con alteraciones neu-
ropsicol dgicas vinculadas al funcionamiento de diversas regio-
nes cerebrales[1]. Los sistemas cerebral es af ectados por €l con-
sumo incluyen areas directamente implicadas en los efectos
agudos recompensadores de las drogas, pero también regiones
implicadas en procesos cognitivos [2]. En los Ultimos afios, €l
extraordinario desarrollo de las técnicas de imagen cerebral ha
permitido investigar con mayor precision la naturaleza, laloca-
lizacion y la extension de estas ateraciones cerebrales asocia-
das a consumo de drogas (Tablal). Por un lado, las técnicas de
neuroimagen se han aplicado al estudio ‘en vivo' de |os efectos
agudos de la administracion de distintas sustancias, sus meca
nismos de accion'y su relacién con el desarrollo de los procesos
adictivos[3,4], y por otro estas técnicas se han aplicado a estu-
dio de ateraciones estables relacionadas con los efectos croni-
cos del consumo de drogas sobre sistemas cerebrales implica-
dos en mecanismos cognitivos. Estas alteraciones de caracter
estable se relacionan més directamente con |os déficit neuropsi-
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colégicos observados en individuos drogodependientes, por o
que constituyen el principal foco de interés de esta revision.

ALTERACIONES CEREBRALES
ASOCIADASAL CONSUMO DE DROGAS

El objetivo de esta revision es discutir la creciente evidencia
disponible sobre |a existencia de alteraciones cerebrales en con-
sumidores de distintas drogas que presentan elevados indices
de prevalencia de consumo en las sociedades occidentales [5].
Aunque la mayoria de las sustancias psicoactivas comparten
una serie de mecanismos de accién comunes en el cerebro, tam-
bién presentan efectos diferenciados sobre €l sistema nervioso
central, por lo que presentaremos los hallazgos agrupados por
sustancias. En concreto, revisaremos |os hallazgos de neuroima-
gen obtenidos en consumidores de cocaina, opiaceos, éxtasisy
cannabis. Para ello, discutiremos los resultados de estudios de
neuroimagen estructural y funcional en condiciones basalesy es-
tudios de neuroimagen funcional en condiciones de activacion
asociada al rendimiento en tareas neuropsicol 6gicas especificas
(Tablall).

Cocaina y psicoestimulantes
Hallazgos estructurales

Diversos estudios han analizado la existencia de alteraciones
morfoldgicas en consumidores de cocaina. Estos estudios se
han centrado en el andlisis de regiones prefrontales y regiones
limbicosubcorticales. No obstante, &l desarrollo de nuevas téc-
nicas de andlisis de iméagenes, como la morfometria basada en
andlisis de véxels (MBV), ha permitido un andlisis mas exhaus-
tivo y detallado del conjunto del cerebro sin necesidad de deter-
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Tabla I. Principales técnicas de neuroimagen utilizadas en el estudio de los correlatos

neuroanatémicos del consumo de drogas.

NEUROIMAGEN Y DROGODEPENDENCIAS

dores de cocaina y otros psicoestimulantes. Estas
alteraciones se han observado preferentemente en

Tipo de alteracion Técnicas de imagen

&reas corticales prefrontales, parietales y tempora-
lesy en estructuras subcorticales como el estriado.

Estructural / sustancia gris Resonancia magnética

Morfometria basada en véxels (MBV-software SPM)

Por gemplo, Volkow et a [17] detectaron reduccio-
nes significativas del metabolismo regional del cér-

Estructural / sustancia blanca  Resonancia magnética (MBV)

Tensor de difusion

tex prefrontal en consumidores de cocaina. Asimis-
mo, se han detectado ateraciones estables de la

Flujo / metabolismo FDG-PET, SPECT

perfusion cerebral de las regiones prefrontales, pa-

Sistemas neuroquimicos /
receptores
(por ejemplo, racloprida)

PET/SPECT trazados con isétopos de corta vida
que se adhieren a los receptores especificos

rietales y temporales en consumidores de cocaina,
incluso después de periodos prolongados de absti-
nencia[18,19]. Estos resultados son consistentes con
los hallazgos de neuroimagen funcional en otras

Activacion durante
las tareas cognitivas

Resonancia magnética funcional
PET trazado con oxigeno

drogas psicoestimulantes [20-22].
Los estudios del funcionamiento de sistemas

SPM: statistical parametric mapping, FDG: fluordesoxiglucosa; PET: tomografia por emision
de positrones; SPECT: tomografia computarizada por emisién de foton simple.

neuroquimicos se han centrado en los circuitos do-
paminérgicos, ya que se ha propuesto que los dete-

minar a priori regiones de interés. Por ejemplo, Franklin et a
[6] utilizaron esta técnica de andlisis (MBV) en un grupo de
consumidores de cocaina y detectaron reducciones de la densi-
dad delasustanciagris en diversas regiones prefrontales, el cor-
tex temporal superior y las insulas. Debido a la implicacion
directa de las regiones prefrontales en |os mecanismos de con-
trol gecutivo normalmente afectados en consumidores de cocai-
na, Matochik et a [7] centraron sus andlisis de MBV en 13 re-
giones de interés dentro de estas areas prefrontales. En su estu-
dio detectaron reducciones significativas de la concentracion de
la sustancia gris en 10 de esas 13 subdivisiones en el grupo de
consumidores de cocaina. La existencia de reducciones de la
concentracion de la sustancia gris en regiones prefrontales es
consistente con |os resultados de diversos estudios previos con
resonancia magnética en consumidores cronicos de cocaina [8-
10]. No obstante, otros estudios han destacado |a existencia de
importantes alteraciones estructurales en €l cortex temporal, en
ausenciade alteraciones prefrontal es, en individuos consumido-
res de cocaina y anfetaminas [11]. Por otro lado, un estudio
especifico de la morfologia de la amigdala [12] mostré reduc-
ciones de hasta un 23% del volumen de esta region en consumi-
dores de cocaina. Los estudios disponibles ain no permiten
determinar Si estas alteraciones se rel acionan con efectos neuro-
toxicos de la sustancia o con trastornos del neurodesarrollo que
predisponen al consumo de drogas [6,7,12].

Varios estudios recientes han revelado ateraciones de la sus-
tancia blanca en consumidores de cocaina. Estas alteraciones se
han observado en la sustancia blanca |ocalizada entre | as regio-
nes prefrontalesinferioresy el cértex insular y laamigdala[13-
15], por lo que pueden relacionarse con disrupciones del circui-
to anatémico orbitofrontal, que conecta las regiones frontales
inferiores con las estructuras del sistema limbico. Asimismo, se
han observado reducciones de la integridad de las fibras de la
sustancia blanca en la seccién anterior del cuerpo caloso que
pueden también relacionarse con las ateraciones del cortex
frontal y el déficit en las funciones gecutivas [16]. Se han de-
tectado correlaciones entre la duracion del consumo de cocaina
y ladensidad de la sustancia blanca en el cortex frontal [7].

Hallazgos funcionales

Diversos estudios han revelado alteraciones del flujo sanguineo,
la perfusién y el metabolismo regional del cerebro en consumi-
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rioros vinculados a consumo de cocaina se asocian

con neuroadaptaciones provocadas por la sobrees-
timulacion de las vias dopaminérgicas y la consecuente hipoac-
tivacién de estas vias una vez abandonado el consumo [23]. En
este sentido, se han observado reducciones persistentes de la
concentracion basal de los receptores y los transportadores do-
paminérgicos en el estriado y el cortex prefrontal en consumi-
dores de cocainay anfetaminas [17,24,25]. Asimismo, diversos
estudios han investigado |a disponibilidad de receptores dopa-
minérgicos a través del andlisis de la respuesta ‘en vivo' a la
administracion de sustancias que mimetizan los efectos farma-
coldgicos agudos de los psicoestimulantes (como el metilfeni-
dato). Estos estudios han mostrado niveles inferiores de ocupa-
cién de receptores dopaminérgicos D, en respuesta a la admi-
nistracion de farmacos psicoestimulantes en consumidores de
cocaina y metanfetaminas en el cortex orbitofrontal y los gan-
glios basales[2,25,26]. Estos resultados indican reducciones de
laactividad celular dopaminérgica, que puede ser reactivaa una
progresiva hipersensibilizacion de la sefiaizacion dopaminér-
gica en respuesta a la estimulacion continua producida por la
droga[2].

Si bien existe un claro predominio de estudios de neuroima-
gen relacionados con la dopamina en consumidores de psicoes-
timulantes, también existe evidencia de alteraciones de los cir-
cuitos de la serotonina [27] y €l &cido y-aminobutirico [28] en
consumidores de cocainay anfetaminas.

Hallazgos anatémicos en condiciones de activacion

Debido a la existencia de déficit especificos de las funciones
gjecutivas en consumidores de cocaina [1] y la relevancia de
estas ateraciones gjecutivas para el desarrollo de los procesos
adictivos[29], la mayoria de estos estudios de imagen funcional
se ha centrado en el andlisis de procesos de memoria operativa
(working memory), inhibicion y toma de decisiones.

Por gjemplo, dos estudios recientes han analizado |a activa-
cion cerebral asociada a la gjecucion en tareas de inhibicion.
Utilizando el test de Stroop, Bolla et a [30] demostraron que
los consumidores de cocaina presentaban una menor activacion
del cortex cingulado anterior y el cortex prefrontal lateral du-
rante lacondicion de interferencia de estatarea. En el caso dela
tarea go/no go [31], se observaron reducciones de la activacion
del cortex cingulado anterior, €l &rea suplementaria motora ad-
yacentey €l cortex insular durante los ensayos no go de latarea.
Asimismo, en unatareade inhibicién motoray working memory,
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Tabla Il. Descripcion de las tareas cognitivas utilizadas en estudios de neuroimagen funcional en condiciones de activacion.

Proceso cognitivo Tareas computarizadas Funcién

Memoria Pares asociados Emparejar dos estimulos previamente relacionados
Memoria de trabajo N-back Ante una serie continua de estimulos, responder cuando el estimulo objetivo
se presenta después de uno (n = 1), dos (n = 2) o tres (n = 3) estimulos distractores
Inhibicion Stroop Los estimulos son nombres de colores impresos en un color discordante.
Nombrar el color en lugar de leer la palabra
Go/no go Responder con rapidez cuando se presenta el estimulo objetivo e inhibir la respuesta

cuando se presentan estimulos distractores (por ejemplo, responder cuando aparece
cualquier letra del abecedario, excepto la x)

Toma de decisiones Cambridge Gamble | Risk Task

Elegir entre dos opciones de recompensa que producen un conflicto entre la probabilidad

de ganar y la cantidad asociada (por ejemplo, elegir entre un 10% de posibilidades de
ganar 100 euros o un 90% de ganar 10 euros)

lowa Gambling Task

Elegir entre cuatro barajas de cartas que producen ganancias/pérdidas que varian

en el valor de las recompensas inmediatas y los castigos demorados (por ejemplo,
dos barajas producen altas recompensas y castigos desproporcionados y dos barajas
producen bajas recompensas pero pequefios castigos)

los consumidores de cocaina mostraron reducciones de la acti-
vacion del cortex cingulado anterior y €l cortex prefrontal [32].

Al igual que en €l caso de otros procesos g ecutivos, €l ren-
dimiento de los consumidores de cocainay anfetaminas en ta-
reas de toma de decisiones se ha relacionado con una reduccion
de la activacion de diversas regiones prefrontales, como el cor-
tex prefrontal dorsolateral, el cortex orbitofrontal y el cortex cin-
gulado anterior [33,34].

Heroina y opiaceos

Hallazgos estructurales

En comparacién con la abundancia de estudios de neuroimagen
estructural realizados en consumidores de psicoestimulantes, €l
volumen y la precision de las investigaciones realizadas en 1os
opiaceos son sensiblemente inferiores. Este fendmeno puede de-
berse a que algunos de los primeros estudios estructurales en
consumidores de heroina no detectaron alteraciones morfol 6gi-
cas[35,36]. Sin embargo, estudios posteriores han puesto de ma-
nifiesto la presencia de alteraciones morfoldgicas corticales y
de la sustancia blanca en consumidores de heroina, si bien pare-
ce que estas ateraciones son més leves que las detectadas en
consumidores de cocaina o anfetaminas [15,37]. Por ejemplo,
Pezawas et a [38] revelaron ensanchamientos del espacio ven-
tricular y pericortical en consumidores de heroina e indicaron
reducciones del volumen cerebral en estos individuos (especial-
mente, en el cortex frontal). Por otro lado, Lyoo et a [15] han
documentado la presencia de hiperintensidades de la sustancia
blanca profunda e insular adyacente al cértex prefrontal en con-
sumidores de heroina con respecto aindividuos controles, s bien
estas alteraciones fueron més leves que |l as detectadas en consu-
midores de cocaina.

Hallazgos funcionales

Los estudios del flujo sanguineo y el metabolismo cerebral han
detectado reducciones significativas del funcionamiento de di-
versas regiones corticales, con especial implicacion del cortex
frontal. Por ejemplo, Rose et al [39] observaron reducciones de
laperfusion del cortex frontal en un 90% de |os casos de consu-
midores de heroina analizados. No obstante, |os defectos de per-
fusién mostraron recuperaciones significativas después de tres
semanas de abstinencia. De modo similar, Pezawas et & [40] mos-
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traron reducciones del flujo cerebral en diversos aspectos del
cortex prefrontal y los ganglios basales en consumidores activos
de heroina'y metadona. Asimismo, Danos et a [41] mostraron
reducciones del flujo cerebral del cortex frontal en consumido-
res de heroina durante el proceso de retirada de la sustancia. En
contraste con los indicios de recuperacion asociada a la absti-
nencia, Gerraet al [42] mostraron reducciones del metabolismo
regional del cortex prefrontal y temporal en consumidores de
heroina abstinentes durante al menos cuatro meses, si bien la
interpretacion de estos resultados esta limitada por la presencia
de trastornos psicopatol 6gicos comérbidos en la muestra.

El andlisis de | os niveles de disponibilidad de neurotransmi-
sores 'y de la concentracion de metabolitos especificos también
ha producido interesantes hallazgos en consumidores de opié&-
ceos. Por giemplo, Wang et al [43] andlizaron la ocupacion de
receptores dopaminérgicos en respuesta a la administracion de
racloprida en un registro de tomografia por emision de positro-
nes (PET). Estos autores observaron que los consumidores de
opiéaceos presentaban reducciones significativas de los niveles
de receptores dopaminérgicos D, en €l estriado. Estos resulta-
dos son consistentes con los resultados de estudios fisiopatol 6-
gicos post mortem en consumidores de heroina que han demos-
trado reducciones modestas de la concentracion de dopaminay
metabolitos precursores de la produccién de serotonina en el
estriado [37]. Por otro lado, en un estudio especifico de andlisis
de metabolitos fosfolipidos y bioenergéticos implicados en €l
funcionamiento de sistemas neuroquimicos cerebrales, Kauf-
man et a [44] observaron reducciones metabdlicas significati-
vas relacionadas con indices de perfusion cerebral en consumi-
dores de heroina.

Hallazgos anatémicos en condiciones de activacién

Dos estudios recientes han analizado la actividad neural asocia-
daal rendimiento de consumidores de heroina en tareas de inhi-
bicion del paradigma go/no go; se han producido resultados muy
similares. Forman et a [45] analizaron mediante resonancia
magnéticafuncional (RMf) laactivacion cerebral durantelaeje-
cucion de unatarea go/no go. Sus resultados mostraron que, en
comparacion con los individuos controles, los consumidores de
heroina presentaban una reduccién significativa de la actividad
del cortex cingulado anterior asociada alos errores de comision
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delatarea. En términos muy similares, Lee et al [46] demostra-
ron que un grupo de consumidores activos de heroina presenta-
ba una menor activacion del cortex cingulado anterior y el giro
frontal inferior durante la gjecucion en otra version de la tarea
go/no go.

En tareas de toma de decisiones, Fishbein et a [47] mostra-
ron una reduccion de la actividad del cortex cingulado anterior
durante la gjecucion en una tarea de toma de decisiones (Cam-
bridge Gamble Task) en policonsumidores en los que destacaba
el consumo preferente de heroina. Asimismo, Ersche et a [34]
mostraron ateraciones del cortex prefrontal dorsolaterd y el cor-
tex orbitofrontal en consumidores de opiaceos durante la gjecu-
cién en lamismatarea.

Extasis (MDMA)

Hallazgos estructurales

Dos estudios recientes han revelado |a existencia de ateraciones
morfolégicas en consumidores de éxtasis. En el primer estudio
[48] se aplicaron técnicas de andlisis de MBV en un grupo de
policonsumidores de éxtasis en situacion de abstinencia con res-
pecto aun grupo de individuos controles. L os resultados mostra-
ron reducciones significativas de la sustancia gris en areas del
cortex frontal y tempora, e cortex cingulado anterior, €l tronco
cerebral y e cerebelo. En el segundo estudio [49], usando reso-
nancia magnética de espectroscopia de protones, se observaron
alteraciones morfol égicas significativas en el hipocampo.

Hallazgos funcionales

Diversos estudios han observado ateraciones significativas del
flujo y el metabolismo cerebral en consumidores de éxtasis. Por
gemplo, en un estudio en & que se combinaron registros de
tomografia computarizada por emision de foton simple y reso-
nanciamagnética, con el objetivo de precisar lalocalizacion ana-
témica de los defectos de perfusion, Chang et al [50] observaron
reducciones del flujo regiona del cortex frontal dorsolatera, €l
parietal superior y € nicleo caudado. Dos estudios posteriores
en los que se registré el metabolismo regional mediante PET en
consumidores de éxtasis en situacion de abstinencia obtuvieron
resultados similares; observaron reducciones significativas del
metabolismo en las regiones frontales, los ganglios basales, €l
hipocampo y la amigdala [51,52]. Asimismo, se observaron re-
ducciones més acusadas en los consumidores de éxtasis que ha
bian iniciado el uso de la sustancia antes de los 18 afios.

Otro conjunto de estudios de neuroimagen funcional se ha
centrado especificamente en el estudio de alteraciones relacio-
nadas con la disponibilidad de serotonina, un neurotransmisor
que se harelacionado consi stentemente con |os efectos neuroto-
xicos del MDMA en humanosy animales [53,54]. Paraello, se
han utilizado diversos trazadores especificos de la serotonina.
Utilizando estas técnicas, diversos estudios han documentado la
presencia de reducciones significativas de los niveles corticales
detransportadores de serotonina en consumidores de éxtasis[55,
56]. Dos estudios recientes han contribuido a precisar lalocali-
zacion de las regiones cerebrales asociadas a la reduccion de la
disponibilidad de transportadores serotoninérgicos. Buchert et al
[57], que utilizaron técnicas de MBYV, detectaron unas reduccio-
nes significativas de la disponibilidad de transportadores de se-
rotonina en el cortex cingulado posterior, el cortex temporal
medial, el cortex occipital, el nicleo caudado, € tdamo y el
tronco cerebral en consumidores abstinentes de MDMA. Asi-
mismo, McCann et a [58] observaron reducciones globales de
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los nivel es de transportadores de serotonina en consumidores de
éxtasis en situacion de abstinencia. Las mayores reducciones se
observaron en extensas areas corticalesy en el hipocampo.

Hallazgos anatémicos en condiciones de activacion

En relacion con la memoria episddica, Daumann et a [59] ana-
lizaron la actividad cerebral relacionada con las demandas de
codificacion y recuperacién de una tarea especifica (asociacion
de caras con profesiones) en un grupo de consumidores de éxta-
sis en situacion de abstinencia. Sus resultados mostraron que
los consumidores de éxtasis, con respecto a los controles, pre-
sentaban reducciones significativas de la activacion del hipo-
campo izquierdo durante la fase de recuperacion de latarea.

En relacion con la memoria operativa, Daumann et a han
realizado una serie de estudios centrados en |os correlatos neu-
rales de la gecucion de consumidores de éxtasis en tareas de
tipo n-back. Por ejemplo, en un primer estudio [60] documenta-
ron reducciones de la activacion de las regiones frontales y tem-
porales e incrementos de la activacion de |l as regiones parietales
durante la ejecucion de una tarea n-back en policonsumidores
de éxtasis. En un intento de aislar los efectos asociados a con-
sumo de éxtasis de los efectos del coabuso de otras sustancias,
estos autores analizaron la actividad cerebral asociadaalatarea
n-back en grupos de consumidores relativamente puros de éxta-
sis con respecto a grupos de policonsumidores y sujetos contro-
les [61]. Sus resultados demostraron que el consumo de éxtasis
se relacionaba especificamente con reducciones significativas
delaactivacion delasregionesfrontalesy estriadasy conincre-
mentos de |a activacion de &reas parietales durante la gjecucion
enlan-back. En un estudio posterior [62], estos autores también
demostraron mediante un disefio longitudinal (con seguimiento
de 18 meses) que los consumidores de éxtasis que contindian
usando la sustancia (frente alos que abandonan el consumo) pre-
sentan incrementos significativos de la activacion de extensas
areas parietales en las condiciones de mayor dificultad de la
n-back. Asimismo, Jacobsen et a [63] también han revelado in-
crementos significativos de la activacion del hipocampo izquier-
do durante las condiciones de mayor dificultad de una n-back
auditiva en un grupo de adolescentes policonsumidores de éxta
sis. Utilizando un paradigma distinto de eval uacion de la memo-
ria operativa, que demanda el uso simultaneo de otras habilida-
des gjecutivas (por giemplo, inhibicién), Moeller et a [64] ob-
servaron un patrén de alteraciones similares en un grupo de con-
sumidores abstinentes de éxtasis. Especificamente, sus resulta-
dos mostraron una mayor activacion de las regiones del cortex
prefrontal, € hipocampo, los ganglios basalesy € talamo.

Cannabis
Hallazgos estructurales

El consumo de cannabis se ha asociado a deterioros mas acusa-
dos en poblaciones que se inician a edades mas tempranas [65]
y en mayores cantidades de la sustancia [66,67]. En consonan-
ciacon lanocién de vulnerabilidad asociada ala edad deinicio
del consumo, Wilson et al [68] detectaron reducciones del volu-
men global de la sustancia gris e incrementos del volumen glo-
bal de la sustancia blanca en consumidores de cannabis que ha-
bianiniciado el consumo de droga antes de los 17 afios. Por otro
lado, un estudio reciente en el que se aplicaron técnicas de ana-
lisisde MBV en una poblacion de consumidores de importantes
cantidades de cannabis detecto la existencia de alteraciones fo-
cales en diversas regiones cerebrales de interés [69]. Estas alte-
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raciones incluyen reducciones de la densidad del tejido de la
sustancia gris en e giro hipocampal e incrementos de la densi-
dad del tegjido de la sustancia blanca en €l cortex parietal y tem-
poral, el giro fusiformey el giro parahipocampal. Estas atera-
ciones son consistentes con los hallazgos de estudios neuropsi-
col 6gicos en consumidores de cannabis que muestran un efecto
especifico residual del consumo de esta sustancia sobre los me-
canismos de lamemoria[70].

Hallazgos funcionales

L as ateraciones asociadas a los efectos residuales del cannabis
se localizan de modo preferente en las regiones frontales [71-
73] y en el cerebelo [72,74]. Por giemplo, Lundqvist et a [73]
detectaron reducciones significativas del flujo cerebral en el
cortex prefrontal en consumidores abstinentes entre uno y tres
dias. Después de un periodo de abstinenciasimilar (mediade 35
horas) Block et a [72] también revelaron reducciones del meta-
bolismo del cortex prefrontal ventral y el cerebelo.

La relevancia de las ateraciones de los sistemas frontales
también se ha documentado en un estudio en el que se analiza-
ron los niveles plasméticos de la enzima dopamina-B-hidroxila
sa (que metaboliza la dopamina) en consumidores de cannabis
después de un periodo de tres dias de abstinencia [ 75]. Ademas
de intervenir de manera indirecta sobre la produccion de dopa-
mina, €l cannabis interactlia preferentemente con receptores es-
pecificos CB;, que se expresan abundantemente en areas como
el hipocampo o €l cerebelo, lo que explica en gran medida la
importante implicacion de estas areas en las alteraciones fun-
cionales asociadas a consumo de estadroga [72,74].

Hallazgos anatomicos en condiciones de activacion

En relacién con lamemoria operativa, diversos estudios de RMf
han producido resultados contradictorios. Por gemplo, en un
estudio inicial de Yurgelun-Todd et a [76] se registro la activi-
dad cerebral asociadaala gjecucion de un grupo de consumido-
res de cannabis en una tarea de memoria de trabajo espacial. El
grupo de consumidores mostré una reduccién de la actividad en
laregion prefrontal dorsolateral y un incremento de la actividad
del cortex cingulado anterior. Sin embargo, en un estudio poste-
rior en el que también se empled RMf y una tarea de memoria
operativa espacial, los mismos autores obtuvieron resultados
discrepantes [77]. En este caso, los consumidores de cannabis
mostraron unamayor activacion del cortex prefrontal dorsolate-
ral y cingulado anterior (relacionados con la memoria operati-
va), pero también de otras regiones norma mente no implicadas
en los procesos de memoria operativa, como los ganglios basa-
les. En este caso, |os autores hipotetizaron que los consumido-
res de cannabis podian haber compensado las alteraciones en
las regiones normamente implicadas en la memoria operativa
recurriendo alahiperactivacion de estasregionesy alaimplica
cién de otras regiones normalmente no relacionadas con estos
procesos. En contraste, otros estudios han demostrado la exis-
tencia de reducciones significativas de la activacion de las éreas
frontales y temporales (incluyendo el hipocampo) en respuesta
alas demandas de tareas de otras modalidades de memoria, co-
mo lamemoriaepisddica[78] y laatencion [79].

Dos estudios han analizado |os patrones de actividad neural
asociados a rendimiento en el test de Stroop en consumidores
de cannabis. Eldreth et a [80] mostraron que estos consumido-
res presentaban unamenor activacion del cortex cingulado ante-
rior y prefrontal dorsolateral durante la condicion deinterferen-
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ciadel test de Stroop. De modo similar, Gruber y Yurgelun-Todd
[81] corregistraron imégenes de RMf y tensor de difusion du-
rante la ejecucion de consumidores crénicos de cannabis en el
Stroop. Los resultados del registro metabdlico (RMf) mostraron
que los consumidores de cannabis presentaban reducciones de
laactividad del cortex cingulado anterior y prefrontal dorsolate-
ral que se relacionaban con un incremento de los errores de
comision en la condicion de interferencia. Por otro lado, los re-
sultados del registro del tensor de difusién mostraron incremen-
tos deladifusividad de los tractos de la sustancia blanca en are-
as adyacentes a cortex frontal y cingulado.

Los resultados de los estudios de inhibicién son consisten-
tes con los resultados obtenidos en un estudio de toma de deci-
siones [82] en el que los consumidores de cannabis mostraron
una activacion inferior del cortex orbitofrontal y el cortex pre-
frontal dorsolateral unida a un incremento de la activacion del
cerebel o durante su gjecucidn en unatarea de toma de decisio-
nes (lowa Gambling Task). Estos datos confirman la implica-
cion de distintas subdivisiones del cortex prefrontal y el cere-
belo en las alteraciones cerebrales vinculadas a consumo de
cannabis. También se han detectado alteraciones del cortex cin-
gulado anterior y €l area suplementaria motora adyacente du-
rante la g/ecucion de consumidores de cannabis en tareas psi-
comotoras [83].

CONCLUSIONES

L os hallazgos en consumidores de cocaina revel an alteraciones
significativas y estables en diversas regiones dentro del cortex
prefrontal, en la sustancia blanca subyacente y en una serie de
estructuras subcorticales que incluyen las insulas, la amigdala
y los ganglios basales. En consonancia, |os estudios de imagen
funcional han demostrado que estas mismas regiones muestran
una actividad reducida en respuesta a las demandas de tareas
de memoria operativa, inhibicién y toma de decisiones. Tam-
bién se han observado correlaciones significativas entre el me-
tabolismo basal de las areas prefrontales y el rendimiento en
tareas de funcion gjecutiva. Por tanto, las alteraciones observa-
das en estos estudios pueden contribuir a explicar los déficit
cognitivos y motivacionales de los consumidores de cocaina.
Con respecto a las alteraciones observadas en la cocaina, 1os
consumidores de opiaceos presentan alteraciones estructurales
y funcionales mas leves que, ademas, parecen ser parcialmente
reversibles en funcién de la abstinencia. No obstante, estos dé-
ficit pueden tener importantes repercusiones funcionales, ya
que estos consumidores presentan reducciones de la actividad
de diversas regiones prefrontales durante la gjecucion en tareas
cognitivas.

En el caso del consumo de éxtasis, las alteraciones cerebra
les mas consistentes se relacionan con reducciones significati-
vas de la disponibilidad de transportadores serotoninérgicos en
diversasregiones. En condiciones de activacion, durante tareas de
memoria episddica y memoria operativa, |os consumidores de
éxtasis demuestran alteraciones de los patrones de activacién
de &reas especializadas en estos procesos y una mayor activa-
cién de areas habitualmente no asociadas con ellos, |o que pue-
de reflgjar mecanismos cerebral es de compensacion.

Investigaciones recientes han demostrado la existencia de al-
teraciones morfol 6gicas leves en grandes consumidores de can-
nabisy en consumidores que inician el uso de la sustancia a eda-
des mastempranas, o queindicaun incremento de lavulnerabi-

REV NEUROL 2007; 44 (7): 432-439



lidad alatoxicidad de la sustancia en poblaciones adolescentes
(que también se ha descrito en consumidores de éxtasis). Los
consumidores de cannabis presentan importantes alteraciones
funcionales en diversas areas prefrontales, temporaesy en €
cerebelo, por 1o que, en condiciones de activacion, tienden a
presentar patrones anormales de actividad en tareas cognitivas
muy demandantes, incluyendo pruebas motoras, deinhibiciony
de toma de decisiones. Investigaciones futuras deberén abordar
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larelacion entre las alteraciones cerebrales 'y 1os posibles sinto-
mas de psicosis cannabica [84].

L os resultados de neuroimagen en distintas drogas son con-

sistentes con los hallazgos neuropsi col 6gicos previos[1] y con-
firman que los procesos motivacionales (por ggemplo, de valo-
racién de incentivos y recompensas), de memoria y de control
gjecutivo deben ser objetivos clave en la rehabilitacion de indi-
viduos drogodependientes.
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NEUROIMAGEN Y DROGODEPENDENCIAS

NEUROIMAGING AND DRUG ADDICTION: NEUROANATOMICAL
CORRELATES OF COCAINE, OPIATES, CANNABISAND ECSTASY ABUSE

Summary. Introduction. Drug abuse is related to neurocognitive alterations linked to the functioning of several areas of the
brain. The application of advanced neuroimaging techniques has allowed important advances to be made in research being
conducted on why stable disorders are produced in the brain mechanisms responsible for the cognitive processes and on
determining exactly what mechanisms drugs of abuse are involved in. Aim. To discuss the evidence available regarding the
existence of alterations in the brains of consumers of the most prevalent drugs of abuse in western societies, that is, cocaine,
opiates, ecstasy and cannabis. Development. e review the main neuroimaging studies that have detected alterations in the
brain structure and functioning of drug abusers. Likewise, we also discuss the findings from functional neuroimaging studies
that have analysed patterns of brain activation associated to specific cognitive operations, such as memory or the executive
functions. Conclusions. Drug abusers present significant alterations in extensive areas of the cortex (especially in the frontal
and temporal cortex), subcortex (amygdala, hippocampus and insular cortex) and basal regions (striatum). These alterations
are associated with abnormal patterns of activation during cognitive memory tasks, inhibition and decision-making. Cocaine
abusers present more pronounced and generalised alterations in the brain. By combining neuropsychological and neuroimaging
findingsis has been shown that the motivational, memory and executive control processes can play a key rolein rehabilitating
drug addicts. [REV NEUROL 2007; 44: 432-9]

Key words. Drug addiction. Executive functions. Frontal cortex. Functional magnetic resonance imaging. Neuroimaging.
Positron emission tomography.
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