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Resumen

En los dltimos afios ha aumentado el interés por el estudio de los correlatos neuro-
bioldgicos del consumo de drogas psicoestimulantes, como la cocaina o el éxtasis. La
aplicacion de las técnicas de neuroimagen ha permitido examinar “in vivo” los efectos
agudos de la administracién de estas sustancias, los correlatos cerebrales del deseo in-
tenso por consumirlas (craving), o las alteraciones funcionales o morfoldgicas asociadas al
consumo cronico. Los objetivos de esta revision son: (1) explicar brevemente las técnicas
de neuroimagen utilizadas en la investigacion de drogodependencias (2) presentar los
hallazgos mas actualizados de neuroimagen en el estudio de los correlatos cerebrales
del consumo de cocaina y MDMA, teniendo en cuenta (i) la administracion aguda de la
sustancia, (ii) el craving, y (iii) los efectos asociados al consumo crénico (3) discutir las
implicaciones de estos hallazgos para una mejor comprensién de los procesos adictivos
y su tratamiento. Los resultados sugieren que ambas sustancias producen alteraciones
cerebrales comunes en regiones como el cértex frontal, estructuras limbicas (insula,
amigdala e hipocampo) y ganglios basales, predominantemente lateralizadas en el he-
misferio derecho. Mientras que la administracion aguda se asocia a hiperactivacién en
estas regiones, que también tienden a activarse en experimentos de induccién de craving,
durante la abstinencia permanecen hipoactivadas o se evidencian cambios estructurales.
La funcionalidad de estas regiones se corresponde con los déficits neuropsicolégicos
observados en individuos drogodependientes; incluyendo alteraciones de la motivacién
por reforzadores naturales, el procesamiento emocional, la memoria, las funciones eje-
cutivas y la toma de decisiones.
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Summary

In recent years there is an increasing interest in the study of the neurobiological correlates
of psychostimulant use, including cocaine and MDMA.The application of neuroimaging
techniques to this field has allowed us to examine “in vivo” the acute effects of psycho-
stimulant drugs administration, the neural correlates of the intense urge for using these
drugs (craving),and the morphological and functional alterations associated with chronic
psychostimulants use. The aims of this review are: (1) To succinctly explain the main
neuroimaging techniques applied in drug abuse research. (2) To outline the most updated
neuroimaging findings in the study of the neural correlates of cocaine and MDMA use;
here, we will consider (i) acute administration of the drug, (ii) experimentally-induced
craving, and (iii) chronic effects of prolonged drug use. (3) To discuss the relevance of
these findings for a better comprehension of addictive disorders and their treatment.
The findings reviewed indicate that cocaine and ecstasy use induce common alterations
in selected brain regions including the frontal cortex, the limbic system and the basal
ganglia; predominantly lateralized in the right hemisphere. Acute drug administration
is associated with hyperactivation of these regions, which also occurs during craving,
whereas hypoactivation and structural damage is observed after chronic use.The putative
role of these brain regions is consistent with the neuropsychological deficits observed in
chronic drug users, including blunted motivation for natural reinforcers, and alterations
in memory, executive functions and decision-making.
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INTRODUCCION

En los Ultimos afios se ha producido un
creciente interés por el estudio de los corre-
latos neurobioldgicos del consumo de drogas
de abuso. Este interés puede explicarse por
el incremento estable de la prevalencia de
consumo de estas sustancias, y de la penetra-
bilidad del consumo en grupos de edad y es-
tratos sociales cada vez mds amplios (Informe
EMCDDA, 2006); una tendencia que contrasta
con la cada vez mds consistente evidencia
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cientifica acerca de sus efectos negativos sobre
el funcionamiento cerebral y su posible papel
en el desarrollo de trastornos psiquidtricos
(Verdejo-Garcia et al,, 2004).

El consumo y la dependencia de drogas es
un fenédmeno de enorme complejidad en el
que influyen mdltiples factores, entre los que
los neurobioldgicos son sélo una pequeia
fraccion. Sin embargo, dentro del contexto
neurobioldgico, el desarrollo v la aplicacién de
las técnicas de neuroimagen se ha revelado
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como una potente herramienta de cardcter
transversal (que puede emplearse en estudios
con animales, y en estudios de farmacologfa
clinica, neuropsicologfa y tratamiento en hu-
manos) para mejorar nuestra comprension
de los procesos adictivos. La aplicacion de las
técnicas de neuroimagen al dmbito de las dro-
godependencias ha permitido en los dltimos
afios examinar"'in vivo” los efectos agudos de
la administracién de sustancias psicoactivas, los
correlatos cerebrales del deseo intenso por
consumir drogas (craving), o las alteraciones a
largo plazo en regiones cerebrales y sistemas
neuroquimicos implicados en el consumo
crénico y la dependencia. Desde los inicios
de su aplicacién, y en un periodo temporal
relativamente breve, los hallazgos de neuro-
imagen han contribuido de manera significa-
tiva a comprender los sustratos cerebrales de
las drogodependencias, y sus repercusiones
sobre el funcionamiento neurocognitivo de
los consumidores, presentando un importante
potencial de diagndstico y tratamiento en este
contexto. En este primer articulo nos centra-
remos en las investigaciones de neuroimagen
sobre los correlatos cerebrales del consumo
de psicoestimulantes (cocaina y éxtasis). En
un articulo posterior analizaremos las con-
tribuciones de la neuroimagen al estudio de
otras drogas de abuso (alcohol, cannabis y
opioides). De manera especifica, el impacto
de la neuroimagen en la investigacion de los
efectos cerebrales de los psicoestimulantes
puede apreciarse de forma intuitiva a través
del incremento exponencial del ndmero de
trabajos publicados durante los Ultimos afios
en esta drea (ver Figura I).

Los objetivos de esta revisién son: (1) ha-

cer una breve descripcion de las técnicas de
neuroimagen empleadas en los estudios de

/

drogodependencias; (2) organizary presentar
los hallazgos mds actualizados resultantes de
la aplicacién de las técnicas de neuroimagen al
estudio de los correlatos cerebrales del con-
sumo de psicoestulantes, teniendo en cuenta
las distintas fases y estados que caracterizan
este consumo, incluyendo: (i) la administracién
aguda de estas sustancia, (i) el craving, y (iii)
los efectos asociados al consumo crénico, que
persisten durante la abstinencia; y (3) discutir
las implicaciones de estos hallazgos para una
mejor comprension de los procesos adictivos
y su tratamiento.

I.BREVE DESCRIPCION DE LAS

TECNICAS DE NEUROIMAGEN

EMPLEADAS EN EL AMBITO DE
LAS DROGODEPENDENCIAS

Las técnicas de neuroimagen se pueden
agrupar en dos grandes categorias seglin su
aplicacién: técnicas estructurales y técnicas
funcionales (ver Figura 2). Las técnicas estruc-
turales informan sobre la localizacidn, forma
y tamafio de algunas regiones cerebrales y
permiten cuantificar los cambios volumétri-
cos o de densidad de tejido cerebral de la
sustancia gris y la sustancia blanca, mientras
que las técnicas funcionales miden los cambios
en la actividad o el metabolismo cerebral, o
en pardmetros neurofarmacoldgicos como
la densidad de receptores o los niveles de
neurotransmisores y metabolitos.

Para la visualizacién y el andlisis del funcio-
namiento cerebral se emplean dos situaciones
experimentales diferentes: (1) “En reposo”,
cuando no se le exige al sujeto una activacién
cognitiva-emocional especifica; no obstante,
en el caso de las drogodependencias, in-
cluiremos dentro de esta categorfa aquellos
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Fig. 1. Estudios de neuroimagen en consumidores de cocaina y éxtasis incluidos en la base de datos Medline

(Pubmed) hasta Septiembre 2007
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*Palabras claves utilizadas: brain imaging, neuroimaging, magnetic resonance, MRI, functional magnetic resonance,
fMRI, positron emission tomography, PET, single photon emission tomography, SPECT, diffusion tensor imaging,
DTI, proton magnetic resonance spectroscopy, MRS, addiction, cocaine, ecstasy, MDMA.

Fig. 2. Técnicas de neuroimagen utilizadas en los estudios de adiccion.
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estudios en los que se utiliza esta situacion
de reposo para administrar de manera aguda
la sustancia objeto de estudio. (2) “Durante
neuroactivacion”, cuando se requiere que el
sujeto se implique activamente en el proce-
samiento de estimulos visuales o auditivos o
en la ejecucion de tareas de rendimiento. En
el caso de las drogodependencias, la neuro-
activacion se ha focalizado en dos objetivos:
(1) La presentacion de estimulos asociados
al consumo de drogas (parafernalia, “scripts”
auditivos detallando experiencias de consumo,
imdgenes o videos), con el objetivo de inducir
estados de craving e investigar sus correla-
tos cerebrales (2) La realizacién de tareas
cognitivas: por ejemplo, memorizar palabras,
inhibir respuestas motoras automatizadas, o
tomar decisiones entre opciones que implican
recompensay riesgo, con el objetivo de inves-
tigar la eficiencia de los sustratos cerebrales
de los procesos cognitivos elicitados por la
tarea. En las técnicas estructurales las imagenes
siempre se obtienen en situacién de reposo,
mientras que para las funcionales se utilizan
ambas condiciones (Ver Figura 2).

Las técnicas estructurales mds utilizadas en
la investigacidn en drogodependencias son la
Resonancia Magnética estructural (RMe) y
las Imagenes por Tensor de Difusién (ITD).
Aunque la tomografia computarizada (TC) ha
sido durante afios la técnica mds empleada en
la clinica, la elevada dosis de radiacidn recibida
por el paciente, normalmente superior a la
suministrada por la radiologia convencional,
ha limitado su empleo en la investigacion. Las
limitaciones de la TC han hecho de la RMe
la técnica de referencia en los estudios de
drogodependencias sobre los cambios volu-
métricos o de densidad de tejido. Esta técnica
se basa en un fenédmeno fisico denominado
“resonancia magnética nuclear”’, mediante el

/

cual determinados nucleos, al estar sometidos
a un campo magnético externo, son capaces

de absorbery emitir energia electromagnética.

En la prdctica clinica se trabaja sdlo con los
nucleos de dtomos de hidrégeno presentes en
los diferentes tejidos. Sin embargo, si nuestro
objetivo es determinar la integridad de los
haces de fibra de sustancia blanca la técnica
de eleccién es siempre la ITD. Esta técnica se
basa en la simetria de la difusién del agua en
el cerebro. En las fibras de sustancia blanca
los haces de axones provocan una difusién
paralela a lo largo de la orientacidn de las
fibras conocida como difusién “anisotrdpica”,
que es mayor cuanto mds alto sea el grado
de madurez axonal. Una de las formas mds
utilizadas para medirla es una proporcién
conocida como “anisotropia fraccional” (FA),
que serd mayor cuanto mejor definido esté
el haz de sustancia blanca.

Las técnicas funcionales mds utilizadas en
los estudios de adiccion son la Resonancia
Magnética funcional (RMf), la Tomografia por
Emisién de Positrones (PET), la Tomografia
por emisién de un Unico fotéon (SPECT) y
la Espectroscopia por resonancia magné-
tica (ERME). La RMf es la técnica que en la
actualidad brinda una mejor relacién entre la
resolucién temporal (inferior al segundo) vy la
resolucién espacial (milimétrica) (ver Figura 3).
Esta técnica se basa en la deteccidn de las di-
ferencias en la proporcidn de oxihemoglobina
y desoxihemoglobina que se produce durante
los estados de reposo y activacion cerebral,
mediante un proceso conocido como efecto
BOLD (Blood Oxigen Level Dependence).
Cuando una zona cerebral es activada se pro-
duce a nivel fisioldgico un incremento del flujo
sanguineo y del aporte de oxigeno superior a
las necesidades metabdlicas. La consecuencia
es un incremento de la oxihemoglobina, que
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se traduce en un aumento de la intensidad
de la sefial suficiente para que pueda ser
detectada por la RMf.

EIPET y el SPECT en cambio, se basan en la
administracién de radiotrazadores producidos
mediante la incorporacién de un radioisétopo
a una molécula de interés. Estas técnicas per-
miten realizar estudios de metabolismo (PET)
o de perfusién cerebral (SPECT) y estudios
de neurotrasmision, aportando informacién
bioguimica sobre los cambios en la actividad
sindptica a través del andlisis de la densidad,
distribucién y grado de ocupacién de recep-
tores, enzimas y proteinas transportadoras
(por ejemplo receptores de dopamina D2,
D3, monoaminoxidasa o transportador de
serotonina). La resolucidn espacial del PET es
superior a la mostrada por el SPECT, aunque
en ambas técnicas es muy inferior a la propor-
cionada por la RMf (Ver Figura 3).

Finalmente, la ERM se utiliza, tanto la en la
clinica como en la investigacion, para medir la
composicién quimica de los tejidos basdndose
en las propiedades magnéticas de determi-
nados ndcleos, como el hidrégeno (1H) o el
fésforo (3| P). Esta técnica permite determinar
la distribucién espacial de las concentraciones
de diferentes metabolitos, como el N-aceti-
laspartato (NAA, 2,02 ppm), la colina (Cho,
3,22 ppm), el mionositol, la creatina (Cr,
3,03 ppm) o el lactato (Lac, 1,35 ppm). La
reduccién del NAA es un correlato de dafo
neuronal y deterioro cognitivo. La colina estd
aumentada en alteraciones cerebrales que
implican incremento de ruptura membranal,
mielinizacién o inflamacién, y se considera un
reflejo de la densidad celular. El mionositol, por
otra parte, es un marcador de pérdida glial;
mientras que la creatina suele usarse como
referente interno.
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2.ALTERACIONES
ESTRUCTURALESY
FUNCIONALES ASOCIADAS
AL CONSUMO DE
PSICOESTIMULANTES:
COCAINAY EXTASIS

En esta seccidn presentamos los principales
hallazgos sobre los correlatos cerebrales del
consumo agudo y crénico de cocaina y éxtasis,
dos sustancias psicoactivas de alta prevalencia
en el contexto espafiol y europeo (Informe
EMCDDA, 2006). Para cada sustancia, se
revisardn estudios relevantes agrupados en
funcién de la Idgica temporal de los efectos
de la droga en el cerebro: (i) cambios agudos,
(i) craving', y (iii) consecuencias a largo plazo
asociadas al consumo crénico; ilustrando los
resultados obtenidos con distintas técnicas de
neuroimagen. Las consecuencias del consumo
crénico se han analizado a distintos niveles:
(a) efectos sobre la morfologfa o estructura
del cerebro, (b) efectos sobre la funcionalidad
del cerebro,y (c) en términos de alteraciones
de la actividad cerebral que repercuten en el
rendimiento cognitivo. En este dltimo caso,
es frecuente utilizar paradigmas neuropsi-
coldgicos especificos que miden habilidades
de memoria, funcidn ejecutiva (memoria de
trabajo, planificacidn, inhibicidn de respuesta)
y toma de decisiones (ver Tabla 1); éstas son
las funciones mds intensa y cominmente
afectadas por el consumo de distintas drogas
(Verdejo-Garcia et al,, 2004).

2.1. Cocaina y anfetaminas
2.1.1. Correlatos cerebrales de la administracion
aguda de cocaina y anfetaminas.

El consumo agudo de cocafha y otros
estimulantes se ha asociado a un incremento

de
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Fig. 3. Resolucion espacial (RE) y temporal (RT) y grado de invasividad de las distintas técnicas de neuroimagen.
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Fig. 4. Areas cerebrales implicadas en la adiccion (A insertar junto a Tabla 2 para una mejor comprension de ésta).
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Tabla 1. Paradigmas neuropsicoldgicos utilizados en disefios de neuroimagen funcional en

condiciones de activacion.

Stop-Signal Task

Proceso Tareas Lo
Cogniti N icolégicas Descripcion de la tarea
. . - Emparejar dos estimulos previamente
Memoria Pares asociados .
relacionados
. - Ante una serie continua de estimulos, responder
Memoria de , . .
. i N-back cuando el estimulo objeto se presenta después
trabajo (Working i
de uno (N=1), dos (N=2) o tres (N=3) estimulos
memory) .
distractores
- Los estimulos son nombres de colores impresos en
un color discordante. Nombrar el color, en lugar de
Stroop leer la palabra
- Responder con rapidez cuando se presenta el
estimulo objetivo, e inhibir la respuesta cuando se
Go/ No Go presentan estimulos distractores (p.e.: responder
Inhibicion cuando aparece cualquier letra del abecedario

excepto la “X”)

- Responder con rapidez a un estimulo objetivo,
excepto cuando aparece una sefial independiente que
indica detener la respuesta (p.e.: responder siempre
que aparezca una ‘“X”, pero detener la respuesta

cuando va seguida de un estimulo auditivo)

Cambridge Risk Task

Toma de decisiones

lowa Gambling Task

- Elegir entre dos opciones de recompensa que
producen un conflicto entre la probabilidad de
ganar y la cantidad asociada (p.e.: elegir entre un
10% de posibilidades de ganar 100 Euros, o un 90%
de ganar 10 Euros)

- Elegir entre cuatro barajas de cartas que
producen ganancias/ pérdidas que varian en el
valor de las recompensas inmediatas y castigos

demorados (p.e.: dos barajas producen altas
recompensas y castigos desproporcionados, y

dos barajas producen bajas recompensas pero

pequefios castigos)
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del metabolismo tanto en dreas corticales,
con predominio del Iébulo frontal, como
en regiones subcorticales implicadas en el
circuito del refuerzo (estriado, amigdala, hi-
pocampo, tdlamo o drea tegmental ventral)
(Ver Figura 4).

Estudios iniciales con SPECT demostraron
que en individuos consumidores de cocaiha
se producen incrementos de hasta el 40%
del flujo sanguineo regional en los ganglios
basales y el cértex frontal tras la adminis-
tracion intravenosa de 40/48 mg. de cocaina
(Wallace et al, 1996; Pearlson et al, 1993),
patrén observado también en pacientes
policonsumidores (London et al,, 1990). En
estudios con RMf (Breiter et al,, [997) se han
descrito ademds incrementos de la actividad
cerebral en el nlcleo estriado, el tdlamo, la
fnsula y el hipocampo tras la administracion
de 0,6 mg/kg de cocaina. Estos resultados
han sido replicados en estudios posteriores.
Kufahl et al. (2005) encontraron que tras la
administracién de una inyeccidn de cocaiha
de 20 mg/70 kg se producian incrementos de
la sefial BOLD en dreas del cértex prefrontal
anterior y orbitofrontal, y en regiones de los
circuitos dopaminérgicos mesolimbicos vy
mesocorticales, incluyendo el drea tegmental
ventral, el ndcleo accumbens, el giro parahipo-
campal y la amigdala. Utilizando un paradigma
de autoadministracion de cocafha durante la
RMf (los individuos pulsan un botdén cada vez
que quieren que se les administre la sustancia,
aunque ésta se produce en intervalos fijos
de 5 minutos), se han observado cambios
de activacion cerebral post-inyeccidon con-
sistentes con incrementos de la activacidn
en una amplia red de estructuras fronto-
basales predominantemente lateralizadas en
el hemisferio derecho, incluyendo el cortex
orbitofrontal y cingulado, la nsula, el nicleo

/

estriado, el tdlamo o el cerebelo (Risinger et
al. 2005). Estos resultados se correlacionaron
con informes subjetivos de “placer” y craving,
que mostraron un importante solapamiento
de las regiones mencionadas. Finalmente, me-
diante ERM también se ha demostrado que
la administracién aguda de cocaina (dosis de
0.4 mg/kg) produce aumentos de los picos
de NAA en el ndcleo estriado (Christensen
et al, 2000), reflejando el incremento de la
actividad neuronal asociado a la accién aguda
de la sustancia.

2.1.2. Correlatos cerebrales del craving de cocaina y
anfetaminas.

Los consumidores de cocaina u otras sus-
tancias habitualmente refieren un incremento
del deseo de consumo, y en algunos casos
recafdas, cuando estdn expuestos a situaciones
ambientales y contextos asociados a la droga.
Diversos estudios han examinado la activacion
cerebral asociada a la induccidn de estados de
craving mediante paradigmas experimentales.
Los resultados apuntan a un incremento de
la activacion cerebral en el cortex prefrontal,
el cortex temporal medial, la amigdala y el
cerebelo, todas estas regiones encargadas de
integrar los aspectos cognitivos y emocionales
que permiten relacionar los estimulos ambien-
tales con la sensacidn de craving.

Grant et al. (1996) usando PET y videos de
parafernalia relacionada con drogas y escenas
de consumo demostraron activaciones del
cértex frontal dorsolateral, orbitofrontal,
cdrtex parietal, temporal medial y los ganglios
basales en trece consumidores de cocaina. En
estos sujetos la respuesta de craving estaba
significativamente asociada con cambios en
la activacidn de la amigdala. Estos resultados
fueron replicados en un estudio posterior
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del mismo laboratorio en el que se usaron
cintas que describfan sensaciones asociadas
al consumo y se observaron incrementos
del metabolismo regional del cértex frontal
dorsolateral y orbitofrontal, la amigdala y las
cortezas entorrinales. Otros estudios con
PET han encontrado activaciones en estas
mismas regiones, asi como en otras dreas de
los circuitos motivacionales fronto-limbicos,
como lansula (Wang et al., 1999) o el cortex
cingulado anterior (Childress et al,, 1999).
Mediante RMf se ha confirmado este patron
de activacidn y su correlacién con indices sub-
jetivos de craving (Garavan et al.,, 2000;VWexler
etal, 2001).Asimismo, se ha demostrado que
el incremento de la actividad cerebral del
cortex frontal, cingulado y temporal asociado
al craving predice indices clinicos de retencion
y recaida en consumidores de cocaina en
tratamiento (Kosten et al, 2006). Finalmente,
se han detectado sutiles discrepancias entre
sexos en la activacion cerebral asociada al
craving, aungue ambos se caracterizan por la
activacion de las regiones frontales y el sistema
limbico (Kilts et al,, 2001).

En los dltimos afios se han llevado a cabo
nuevos estudios de neuroimagen en los que
se han empleado radiofdrmacos especificos
para estudiar la respuesta del sistema dopa-
minérgico a la induccién de estados de craving.
En dos estudios independientes realizados con
PET usando como trazador la racloprida (un
antagonista de los receptores dopaminérgicos
D,) se ha demostrado que los consumidores
de cocalna con mayor respuesta subjetiva
de craving y mayor gravedad de sintomas de
retirada de la sustancia muestran un mayor
grado de ocupacidn de los receptores D, en
el putamen (Wong et al, 2006) y el nucleo
caudado (Volkow et al., 2006), implicando al
estriado dorsal pero no al ndcleo accumbens.

Revista Espaiiola

En ambos casos, el porcentaje de ocupacién
de receptores del nlcleo estriado correlacio-
né con la experiencia subjetiva de craving.

2.1.3.Alteraciones cerebrales asociadas al consumo
cronico de cocaina y anfetaminas.

2.1.3.1. Alteraciones estructurales

El consumo crénico de cocafna se ha
asociado a cambios morfoldgicos cerebrales,
tanto en la sustancia gris como en los haces de
fibra de la sustancia blanca. Diversos estudios
han examinado los cambios en el volumen y
la densidad de los tejidos cerebrales en con-
sumidores de cocaina después de abandonar
el consumo. Comparados con controles sanos,
los consumidores (tfpicamente, individuos
que cumplen criterios de dependencia de
cocaina) muestran reducciones significativas
de la densidad de sustancia gris en el cdrtex
orbitofrontal, el cértex cingulado anterior, la
insula, el Idbulo temporal y el cerebelo (Fein
et al,, 2002; Franklin et al., 2002; Bartzokis et
al, 2004; Sim et al,, 2007). Estas disminuciones
de la densidad de sustancia gris se han aso-
ciado con alteraciones neuropsicoldgicas en
procesos psicomotores vy ejecutivos (Fein et
al, 2002; Sim et al., 2007). Ademas de evaluar
los cambios morfoldgicos regionales algunos
estudios se han centrado en estructuras
concretas, normalmente aquellas potencial-
mente implicadas en los procesos adictivos.
Un ejemplo de ello es un estudio especffico
de la morfologfa de la amigdala (Makris et al,,
2004), en el que se encontraron reducciones
de hasta un 23% del volumen de esta region
en consumidores de cocaiha.

En estos pacientes se han descrito también
alteraciones de la sustancia blanca. Mediante
ITD se han observado reducciones signifi-
cativas de los haces de sustancia blanca que
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conectan el cértex prefrontal con la insula
y otras estructuras subcorticales (Lim et al,,
2002, 2007; Lyoo et al,, 2004), indicando una
disrupcién de la conectividad en los circuitos
fronto-limbicos. El consumo crdnico de co-
cafna también se ha asociado a alteraciones
en la integridad de la sustancia blanca a nivel
del genu y la regidn rostral del cuerpo calloso
(Moeller et al,, 2005). En estas regiones el
menor grado de mielinizacién, objetivado
mediante la disminucién de su anisotropfa
fraccional, correlaciond con un incremento
de la impulsividad vy la falta de planificacion
(Lim et al, 2007; Moeller et al, 2005). Otra
region cerebral que parece afectarse tras el
consumo cronico de cocaina es el cerebelo,
donde se han observado reducciones de la
sustancia blanca que a su vez correlacionaron
negativamente con el rendimiento psicomotor
y las funciones ejecutivas.

2.1.3.2.Alteraciones funcionales

Los cambios estructurales descritos en
el apartado anterior como resultado del
consumo crénico de cocafha suelen ir acom-
pafiados de cambios en el metabolismo o la
actividad cerebral. Los resultados en esta drea
son concluyentes: el consumo prolongado de
cocafha produce una disminucién metabdlica
preferentemente en regiones prefrontales,
sugiriendo un patrén cortical especifico en
estos pacientes que podria relacionarse con
la disfuncion ejecutiva.

Varios estudios con PET han detectado
reducciones significativas del metabolismo
cerebral del cdrtex prefrontal y el cédrtex
frontal lateral en consumidores de cocaina
con periodos de abstinencia comprendidos
entre 2 y 6 semanas, con respecto a con-
troles sanos (Volkow et al., 1991; 1992). No
obstante, las reducciones de la activacién
fueron mds marcadas en los consumidores

/

que habian sido evaluados tras una semana
de abstinencia, en comparacion con los que
se habfan mantenido abstinentes entre dos y
cuatro semanas, indicando una recuperacién
parcial del metabolismo frontal durante la
abstinencia temprana (Volkow et al,, 1991).
Sin embargo, no parece que la recuperacion
del metabolismo mejore de manera estable
durante la abstinencia, ya que estudios poste-
riores con SPECT han mostrado alteraciones
significativas del metabolismo frontal, parietal
y temporal en consumidores con periodos
prolongados de abstinencia (Kosten et al,
1998; Gottschalk y Kosten, 2002).

Por otro lado, los estudios centrados en el
funcionamiento de sistemas neuroquimicos
especificos se han focalizado en el estudio
de los circuitos dopaminérgicos, ya que se
ha propuesto que los deterioros vinculados
al consumo de cocaina estdn asociados a
neuroadaptaciones provocadas por la sobre-
estimulacién de las vias dopaminérgicas y la
consecuente hipoactivacidn o el agotamiento
de estas vias una vez abandonado el consumo.
En este sentido, se han observado reducciones
persistentes de la concentracién basal de
receptores y transportadores dopaminérgi-
cos a nivel del ndcleo estriado y el cdrtex
prefrontal/ orbitofrontal en consumidores
de cocaina y anfetaminas (Sekine et al., 2001;
Volkow et al., 1993, 1997). Asimismo, diversos
estudios han investigado la disponibilidad de
receptores dopaminérgicos a través del andli-
sis de la respuesta “'in vivo” a la administracién
de sustancias competidoras que mimetizan
los efectos farmacoldgicos agudos de la co-
caina (como el metilfenidato). Los resultados
han mostrado que tras la administracion de
racloprida en consumidores de cocaina y
metanfetamina se produce una menor ocu-
pacion de los receptores dopaminérgicos en
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el cértex orbitofrontal y los ganglios basales
(Schlaepfer et al,, 1997;Volkow et al., 2001),
sugiriendo una regulacion a la baja de estos
como consecuencia del consumo prolongado
de la droga.

Los estudios de ERM que han analizado las
concentraciones de metabolitos especificos
han revelado disminuciones de las concentra-
ciones de GABA en el cértex frontal (Ke et al,,
2004),asf como de NAA en el cértex prefron-
tal y regiones subcorticales, indicando un dafio
neuronal persistente asociado al consumo
prolongado de cocaina. En estos pacientes
se ha detectado ademds un incremento de
la actividad glial, reflejado en el aumento de
los niveles de mionositol en la sustancia gris
y en la sustancia blanca frontales, asi como en
el ratio mionositol/creatina de estas regiones
(Chang et al,, 1999).

2.1.3.3. Cambios funcionales durante la
realizacion de tareas cognitivas.

En consonancia con los cambios meta-
bdlicos en situacion de reposo descritos en
consumidores crénicos de cocaina, se han
encontrado alteraciones de la activacion en
regiones fronto-basales durante la realizacién
de tareas de funcidn ejecutiva, incluyendo
paradigmas de inhibicién (Stroop o Go/No-
Go) y toma de decisiones (lowa Gambling
Task) (VerTabla I).

Usando el Stroop en un disefio de PET se
ha demostrado una reduccién de la activacion
del cdrtex cingulado anterior y el cdrtex
prefrontal lateral que persiste incluso tras 25
dias de abstinencia (Bolla et al., 2004). Ambas
regiones estdn implicadas en la ejecucidn de
tareas que requieren un esfuerzo cognitivo
importante, pero en el caso especifico del
Stroop jugarfan un papel determinante en
la inhibicidn de una respuesta automatizada.
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En estos sujetos la actividad metabdlica en el
cingulado anterior rostral y el cortex prefron-
tal lateral correlaciond negativamente con el
promedio de consumo semanal de cocaiha,
sugiriendo que el consumo crénico de esta
sustancia podria provocar alteraciones meta-
bdlicas persistentes en los circuitos frontales
que sustentas las funciones ejecutivas. En un
estudio de RMf utilizando un paradigma Go/
No-Go (Kaufmann et al., 2003) se observd
una reduccién de la activacion no sdlo en el
cdrtex cingulado anterior sino también en el
drea motora suplementaria y la insula durante
los ensayos No-Go (que requieren la inhibi-
cién de una respuesta motora predominante),
lo que sugerfa cambios funcionales no sélo en
regiones corticales implicadas en las deman-
das cognitivas de la tarea, sino en otras que
implican procesamiento emocional o motor.
En un disefio similar Hester y Garavan (2004)
replicaron los defectos de activacion del cor-
tex prefrontal derecho y cingulado anterior en
consumidores de cocaina, pero estos ademds
mostraron incrementos significativos de la ac-
tivacién del cerebelo, indicando un esfuerzo de
compensacion del mal funcionamiento de los
circuitos frontales. Empleando un paradigma
de inhibicién diferente (tarea Stop-Signal) Li
et al. (2007) también han demostrado defec-
tos especificos de la activacidn del cingulado
anterior. Finalmente, empleando una tarea de
toma de decisiones, la "“lowa Gambling Task”
(Bolla et al, 2003) se ha demostrado que
consumidores de cocaina abstinentes durante
25 dias presentaban una mayor activacion
del cértex orbitofrontal derecho vy el nicleo
estriado ventral, y una menor activacion del
cortex frontal medial y dorsolateral derecho
durante la ejecucion de la tarea. Estos resulta-
dos sugieren alteraciones metabdlicas en re-
giones implicadas en la memoria de trabajo, la
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capacidad de anticipar los refuerzos (positivos
y negativos) y la planificacion de las acciones.
En estos pacientes el rendimiento en la tarea
de toma de decisiones y la activacion en el
cortex orbitofrontal correlacionaron de for-
ma significativa con el nimero de gramos de
cocaina consumidos por semanay la duracién
del consumo-vida de la sustancia, indicando
una vez mas cambios funcionales persistentes
asociados a su uso cronico.

2.5.MDMA
(3,4-metilenodioximetanfetamina, éxtasis)

2.5.1. Correlatos cerebrales de la administracion
aguda de MDMA.

Existen pocos estudios que hayan exa-
minado la actividad cerebral asociada a la
administraciéon controlada de MDMA, pro-
bablemente debido a la intensa controversia
en torno a la posible neurotoxicidad de la
sustancia en humanos (ver McCann et al,
2001; De laTorre y Farré, 2004). En uno de
los escasos estudios disponibles, Gamma et
al,, (2000) examinaron mediante PET los
cambios cerebrales asociados a la adminis-
tracién de una dosis Unica de 1.7 mg/kg de
MDMA en un grupo de participantes sanos
sin experiencia previa con la sustancia. Los
resultados mostraron que la dosis de MDMA
producfa incrementos del flujo sanguineo en
el cértex prefrontal ventromedial, temporal
inferior y occipital, y reducciones en el cértex
cingulado, temporal superior, fnsula, tdlamo,
giro parahipocampal y amigdala. Estos cambios
metabdlicos correlacionaron con sensaciones
subjetivas de despersonalizacion, incremento
de la extroversidn y alteraciones perceptua-
les, sugiriendo el posible sustrato neural de
los efectos agudos asociados al consumo de

/

MDMA. Chang et al. (2000) también exami-
naron los efectos de la administracién de dos
dosis de MDMA de 0.8 mg/kg (en el lapso de
una semana) en consumidores recreativos
de la sustancia. Sin embargo, el estudio de
neuroimagen (SPECT) se realizé entre 2 y
3 meses después de la administracion de la
droga, por lo que en este caso se detectaron
reducciones de la perfusién en el nucleo
caudado, cértex parietal superior y cértex
prefrontal dorsolateral derecho. Por otro
lado, en un novedoso disefio en condiciones
naturalistas, de Win et al. (2007) identificaron
una poblacién de individuos con alto riesgo
de iniciar el consumo de MDMA en los me-
ses siguientes, y tomaron indices basales de
resonancia magnética funcional, incluyendo
ERM, ITD e imdgenes de perfusidn relativa
(Perfusion Weighted Imaging). Una vez que
los individuos tomaron su primera dosis de
MDMA (en condiciones naturales) fueron
citados de nuevo para analizar los efectos de
esta dosis inicial (media 1.8%1.3 pastillas) en
los indices de neuroimagen. Los resuftados
mostraron que no existian cambios en los
indicadores de los metabolitos NAA, colina,
mionositol y creatina (ERM). En cambio, la
ITD mostrd una reduccién del 3.4% del co-
eficiente de difusidn en el tdlamo, indicando
cambios funcionales en la integridad de la
sustancia blanca en esta regidn. Por Ultimo,
mediante imdgenes de perfusion relativa se
detectd una reduccién del flujo regional en
el cortex prefrontal dorsolateral, el tdlamo y
el cértex parietal superior. Estos resultados
son interesantes porgue sugieren alteraciones
funcionales incluso tras el consumo de una
dosis Unica de éxtasis. Finalmente, en un es-
tudio asociado en el que se llevé a cabo RMf
durante la realizacién de tareas de atencidn,
memoria asociativa y memoria de trabajo
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en estos mismos individuos los resultados
no mostraron cambios significativos de la
actividad cerebral tras la exposicién inicial al
consumo de MDMA (Jager et al., 2007).

2.5.2. Alteraciones cerebrales asociadas al consumo
cronico de MDMA.

2.5.2.1. Alteraciones estructurales.

El consumo crénico de éxtasis se ha aso-
ciado a alteraciones morfoldgicas, incluso tras
perfodos de abstinencia, caracterizadas por
reducciones de la sustancia gris en regiones
corticales, con predominio frontal, y en es-
tructuras subcorticales como el cerebelo o
los ganglios basales.

Ejemplo de ello es el estudio realizado por
Cowan et al. (2003), en el que se comparaba
un grupo de policonsumidores con preferen-
cia de consumo de éxtasis en situacion de
abstinencia y un grupo de controles sanos.
Los resultados mostraron reducciones signifi-
cativas de la sustancia gris en dreas del cdrtex
frontal y temporal, el cértex cingulado anterior,
el tronco cerebral y el cerebelo. El hipocampo
es otra de las regiones en la que se han en-
contrado alteraciones morfoldgicas asociadas
al consumo crénico de éxtasis (Daumann et
al, 2004a), lo que podria relacionarse con las
afectaciones en el procesamiento mnésico
que acompafan los perfodos de abstinencia al
MDMA. Finalmente, mediante ITD, Reneman
et al. (2001) detectaron incrementos del co-
eficiente de difusidn en el globo pdlido. Estos
resultados sugieren una pérdida axonal en
este nlcleo, lo que probablemente reflejaria
una afectacion de las proyecciones serotoni-
nérgicas en el estriado.

2.5.2.2. Alteraciones funcionales.

De forma general y en consonancia con
los hallazgos estructurales, los cambios me-
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tabdlicos asociados al consumo de éxtasis se
caracterizan por reducciones en la actividad
regional prefrontal y limbica.

Los estudios en consumidores recreaciona-
les de éxtasis sugieren una reduccién del flujo
regional en el cdrtex frontal dorsolateral, el
cdrtex parietal superior y el nlcleo caudado
(Chang et al, 2000). Estas alteraciones funcio-
nales son similares a las encontradas tras el
consumo crénico, pero en estos casos parecen
mantenerse incluso tras el cese del consumo.
Dos estudios recientes que evaluaron los cam-
bios en la actividad cerebral en consumidores
crénicos de éxtasis en situacion de abstinencia
observaron reducciones significativas del
metabolismo no sdlo en regiones frontales
sino también en otras dreas implicadas en el
circuito del refuerzo como los ganglios basales,
el hipocampo y la amigdala (Buchert et al,
2001; Obrocki et al., 2002).

Los estudios con ERM han demostrado
disminuciones en el marcador neuronal NAA
en consumidores de MDMA. En un estudio
en el que se comparaban |3 consumidores
de éxtasis y |3 controles sanos se encontrd
una reduccion del ratio NAA/creatina en el
hipocampo izquierdo de los consumidores
(Daumann et al,, 2004b). Sin embargo no se
encontraron diferencias en regiones corticales.
Estos resultados no sélo indican una pérdida
o disfuncién neuronal en el hipocampo, que
podria relacionarse con los déficits de apren-
dizaje y memoria a largo plazo asociados al
consumo crénico de MDMA, sino que tam-
bién sugieren que esta drea cerebral podria
ser mds sensible que otras regiones corticales
a los efectos neurotdxicos del éxtasis.

Los efectos del MDMA a nivel cerebral se
han asociado a cambios en la funcionalidad
serotoninérgica. Es por ello que los trabajos
de neuroimagen se han centrado en el estudio

de
Drogodependencias

32 (4) 2007



Ana Beatriz Fagundo, Rocio Martin-Santos, Sergio Abanades, Magi Farré y Antonio Verdejo—Garcf(Y

del transportador de la serotonina como un
posible indicador de la actividad axonal, y de
los niveles de receptores serotoninérgicos
SHT,, como potenciales indicadores de los
cambios en las concentraciones sindpticas de
serotonina.  Los resultados sugieren reduc-
ciones generalizadas del transportador de
serotonina en diversas dreas del neocdrtex,
mads intensas en regiones como el hipocampo
y los ganglios basales (McCann et al, 2005)
y reducciones de los niveles de 5HT,, en re-
giones occipitales (Reneman et al., 2002). Sin
embargo, estos resultados deben interpretarse
con cautela ya que la mayorfa de consumido-
res de éxtasis son policonsumidores de otras
sustancias, especialmente cannabis.

2.5.3.3. Cambios funcionales durante la
realizacion de tareas cognitivas.

En concordancia con los hallazgos funcio-
nales en situacidon de reposo, los cambios
metabdlicos asociados a la ejecucion de un
paradigma experimental en consumidores de
éxtasis muestran reducciones de la activacion
en las dreas cerebrales necesarias para la
ejecucidn de la tarea, generalmente regiones
frontales y temporales mediales.

La funcién mnésica ha sido una de las mds
evaluadas mediante paradigmas experimen-
tales. En relacion con la memoria episddica,
Daumann et al. (2005) analizaron la actividad
cerebral relacionada con las demandas de
codificacién y recuperacién de una tarea
especffica (asociacién de caras con profesio-
nes) en un grupo de consumidores de éxtasis
en situacidon de abstinencia. Sus resultados
mostraron que los consumidores de éxtasis,
comparados con un grupo control, presenta-
ban reducciones significativas de la activacién
en el hipocampo izquierdo durante la fase
de recuperacién de la tarea. Esta regién ce-
rebral es clave en el procesamiento mnésico

/

y parece mostrar alteraciones funcionales y
estructurales persistentes tras el consumo de
MDMA, como comentamos en los apartados
anteriores.

También han sido estudiados los cambios
de activacion cerebral asociados a tareas de
memoria de trabajo. Daumann y colabora-
dores han realizado una serie de estudios
centrados en los correlatos neurales de la
ejecucién de consumidores de éxtasis en
tareas tipo “N-back”. Estos autores (Daumann
et al,, 2003a) documentaron reducciones mo-
deradas de la activacidn de regiones frontales
y temporales, e incrementos de la activacion
de regiones parietales durante la ejecucién de
esta tarea en policonsumidores de éxtasis. En
un intento de aislar los efectos asociados al
consumo de éxtasis de los efectos del co-abu-
so de otras sustancias (cannabis, anfetaminas)
Daumann et al. (2003b) analizaron la actividad
neural asociada a la ejecucién de la N-back
en grupos de consumidores relativamente
puros de éxtasis, con respecto a grupos de
policonsumidores y sujetos controles. Sus
resuttados demostraron que el consumo de
éxtasis estaba especificamente relacionado
con reducciones significativas de la activacidn
de regiones frontales y estriadas, y con incre-
mentos de la activacidn de dreas parietales,
durante la ejecucidn de la tarea. En un estudio
posterior en el que empleaban un paradigma
similar (Daumann et al,, 2004a) mediante un
disefio longitudinal (con seguimiento de 18
meses), demostraron que los consumidores
de éxtasis que continuaban usando la sustan-
cia (frente a los que abandonan el consumo)
presentaron incrementos significativos de la
activacion de extensas dreas parietales en las
condiciones de mayor dificultad de la tarea.
Sin embargo,ambos grupos mostraban altera-
ciones significativas del metabolismo regional
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en el cortex prefrontal, parietal y cingulado
anterior, regiones estas implicadas en la eje-
cucién de la tarea. Estos resultados indican
que los patrones de activacion disfuncionales
que muestran los consumidores de MDMA
durante la ejecucidn de tareas cognitivas no
revierten tras 18 meses de abstinencia. Asi-
mismo, Jacobsen et al. (2004) han revelado
incrementos significativos de la activacion del
hipocampo izquierdo durante las condiciones
de mayor dificultad de una N-back auditiva
en un grupo de adolescentes policonsumi-
dores de éxtasis. Sin embargo, estos autores
observaron correlaciones negativas entre las
medidas de activacidn del hipocampo y la
duracién de la abstinencia, indicando una re-
cuperacion de funciones en consumidores con
mayor tiempo de abstinencia. No obstante, es
necesario tener en cuenta que dos estudios
recientes han advertido que el coabuso de
otras sustancias (especialmente anfetaminas)
impacta significativamente en la actividad
cerebral durante la ejecucidon de tareas de
memoria en consumidores de MDMA, por
lo que debe considerase un factor de confu-
sion relevante (Hoshi et al, 2007; Jager et al,,
2007b). Finalmente, utilizando un paradigma
distinto de evaluacién de la memoria de tra-
bajo, que demanda el uso simultdneo de otras
habilidades ejecutivas (p.ej:inhibicién), Moeller
et al. (2004) observaron un patrdn de altera-
ciones similares en un grupo de consumidores
abstinentes de éxtasis. Especificamente, sus
resultados mostraron una mayor activacion
de regiones del cdrtex prefrontal (cértex cin-
gulado y giro frontal superior), el hipocampo,
los ganglios basales y el tdlamo. Estas regiones
estdn implicadas no sélo en la ejecucidn de la
memoria de trabajo sino que sustentan otras
funciones cognitivas como la inhibicién de
conductas, lo que serfa consistente con los
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déficits ejecutivos asociados al consumo de
éxtasis, e incluso durante la abstinencia. Por
dltimo, la mayor activacidn cerebral regional
mostrada por los consumidores al compa-
rarlos con controles sanos podria sugerir una
compensacion funcional para responder a las
demandas cognitivas de la tarea.

3.IMPLICACIONES DE LOS
HALLAZGOS DE NEUROIMAGEN
EN EL CONTEXTO DE LAS
DROGODEPENDENCIAS

Los estudios de neuroimagen han demos-
trado que ambas drogas, cocaina y éxtasis,
producen alteraciones cerebrales comunes en
una serie de regiones que incluyen el cdrtex
frontal, estructuras limbicas (insula, amigdala e
hipocampo) y ganglios basales, predominante-
mente lateralizadas en el hemisferio derecho
(Fig4). No obstante, existen alteraciones mds
especfificas de cada sustancia. Los efectos de
la cocaina parecen mds consistentemente
asociados con estructuras implicadas en
la valoracién motivacional y emocional de
reforzadores (amigdala e insula) y con altera-
ciones dopaminérgicas. El consumo de éxtasis
parece estar asociado con alteraciones mds
significativas del hipocampo, una estructura
clave en el aprendizaje y la memoria, y con
reducciones de los niveles de serotonina. Por
otro lado, existe un importante solapamiento
de las regiones activadas o hipoactivadas a
través de las distintas fases de la accién de la
droga en el cerebro; la accién aguda produce
hiperactivacién de dreas frontales, limbicas
y basales, que también tienden a activarse
en experimentos de induccién de craving, y
que a su vez quedan hipoactivadas (cambios
del funcionamiento cerebral) o dafiadas (re-
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Tabla 2. Regiones cominmente implicadas en distintas fases del consumo de drogas de abuso.

Region cerebral

Funcion

Subcorticales

Sistema estriado-tdlamo-

cortical

Nucleo accumbens

Ndcleo caudado

Talamo

Amigdala

Hipocampo

Cértex Insular

Seleccionar los output (conductas emocionales, cognitivas o

motoras) mas adecuadas dependiendo del contexto

Procesamiento emocional y motivacional. Conexiones con el

sistema limbico y el cortex orbitofrontal.

Procesamiento cognitivo y motivacional. Conexiones con el

cortex prefrontal medial y lateral

Recibe y procesa informacion procedente de regiones corticales

y subcorticales, incluyendo el estriado.

Respuesta emocional; Aprendizaje de estimulos que pueden

asociarse al castigo o la recompensa.

Aprendizaje de claves contextuales asociadas al consumo;

Memoria.

Funciones viscerales; olfato; gusto; procesamiento emocional.

Corticales

Coértex Prefrontal

Orbitofrontal

Dorsolateral

Cingulado anterior

Cerebelo

Evaluacion de la valencia emocional de los estimulos, anticipacién
del valor emocional del reforzador, vinculacién del valor
motivacional con la experiencia hedénica, toma de decisiones.
Memoria de trabajo y funciones ejecutivas: planificacion,
flexibilidad, toma de decisiones.

Procesamiento emocional, regulaciéon de recursos atencionales,
resolucion de conflicto, inhibicion de respuesta.

Programacién motora y regulacion emocional. Conexiones con

los circuitos frontales.
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ducciones estructurales de sustancia blanca
y gris) durante la abstinencia. Asimismo, la
funcionalidad especifica de estas regiones
cerebrales (verTabla 2) se corresponde con
los déficits neuropsicoldgicos que se observan
en individuos drogodependientes; incluyendo
alteraciones de la motivacion por reforzado-
res naturales, el procesamiento emocional, la
memoria, las funciones ejecutivas y la toma
de decisiones (Aguilar de Arcos et al,, 2005;
Verdejo-Garcia et al., 2004). Sobre estas al-
teraciones asociadas al consumo crénico, los
estudios de neuroimagen indican que, al igual
que ocurre en otras afecciones neuroldgicas, la
recuperacion cerebral es considerable durante
los primeros meses de abstinencia (Gottschalk
et al, 2001), pero tiende a alcanzar un nivel
asintdtico, por lo que el dafio puede estabili-
zarse muy a largo plazo. Ello se corresponde
con la estabilidad de estos déficits neuropsi-
coldgicos. Por tanto, las alteraciones cerebrales
detectadas en estudios de neuroimagen tienen
un claro reflejo en la clinica de las adicciones.
De hecho, existe evidencia incipiente de que
el nivel de activacidn de regiones cerebrales
como el cortex frontal, la fnsula o el nidcleo
estriado pueden predecir prospectivamente
indices de eficacia del tratamiento y riesgo de
recafda hasta un afio después de abandonar
el consumo (Kosten et al,, 2006; Paulus et al,,
2005). Esta evidencia alienta el desarrollo de
intervenciones clinicas basadas directamente
en los resultados de neuroimagen. Un ejemplo
de esta aproximacién son las investigaciones
sobre la aplicabilidad de la estimulacién mag-
nética transcraneal en el control del craving o
la manipulacién de procesos neurocognitivos
afectados por el consumo, como la toma de
decisiones (Camprodon et al., 2007; Fecteau
et al, 2007). La rehabilitacidon neuropsicold-
gica o la aplicaciéon de fdrmacos dirigidos a
la regulacién de habilidades neurocognitivas
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y circuitos cerebrales especificos (ver Baler
y Volkow, 2006) constituyen también estra-
tegias clinicas prometedoras derivadas de la
neuroimagen.

'Nota. En el caso del consumo de MDMA
(éxtasis) no existe evidencia consistente so-
bre la induccién del craving en experimentos
controlados, o sobre sus correlatos cerebrales,
por lo que no incluimos la seccién de craving
correspondiente en esta sustancia.
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