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RESUMEN

El consumo de pasta base de cocaina (PBC) representa en la actualidad un serio
problema para nuestro pais. La PBC es una de las formas fumables de cocaina, que se
obtiene en etapas previas a la obtencién de clorhidrato de cocaina (CC) en el proceso
de extraccion del alcaloide cocaina a partir de la planta de coca (Erythroxylum coca).

Debido a su composicidn, algunos de los efectos producidos por la PBC son
también observados en consumidores de CC (aumento de alerta, euforia,
desinhibicion, disforia). No obstante, el perfil psiquiatrico de los consumidores de PBC
es sustancialmente diferente. Los cambios de conducta, el aumento de la impulsividad
y la agresividad, asi como el potencial adictivo que genera esta droga, distinguen
clinicamente al consumidor de PBC de los usuarios de CC.

Se ha vinculado la disfuncion de tres circuitos prefrontales con los trastornos
conductuales producidos por el consumo sostenido de drogas: el circuito orbitofrontal,
el prefrontal dorsolateral y el circuito del cingulo anterior. En términos generales, estos
circuitos regulan varios aspectos del comportamiento, incluyendo funciones ejecutivas,
motivacion, impulsividad y comportamiento social. En este sentido, se planted que la
disfuncidén de la corteza prefrontal en pacientes consumidores créonicos de PBC seria de
mayor grado en comparacion con aquellos de CC.

Asi, el objetivo del presente trabajo fue evaluar mediante la técnica de SPECT
de perfusidn cerebral las alteraciones en la funcionalidad cerebral producidas por el
consumo cronico de PBC y compararlas con las producidas por el abuso crdnico de CC,
el cual ya ha sido abordado con enfoques similares.

Acorde a lo esperado, la disminucion del flujo sanguineo cerebral regional fue
netamente superior en los consumidores de PBC.

Los resultados evidenciaron la presencia de hipoperfusion en circuitos
prefrontales-subcorticales, estructuras limibicas y corteza de asociacién en
consumidores activos de PBC. En efecto, las alteraciones de mayor grado se
evidenciaron en regiones cuya disfuncidon ha sido asociada con incrementos en la
expresion de conductas impulsivas, desinhibidas y antisociales, asi como con la
manifestacion de fallas en el correcto procesamiento emocional y afectivo, fenémenos

claves de esta compleja patologia. Estos resultados componen un hallazgo
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trascendental en vias de dilucidar los sustratos bioldgicos de los déficits
neuropsicoldgicos que presentan los consumidores de PBC.

El presente trabajo aporta informacidn relevante en el marco de una linea de
investigacion mas extensa que pretende aportar evidencias que permitan un abordaje
terapéutico efectivo de esta compleja patologia, tarea que en funcion de la incidencia
geografica de la problematica, ha quedado encomendada a la comunidad académica

sudamericana.



1. INTRODUCCION

1.1  ¢QUE ES LA PASTA BASE DE COCAINA?

La aparicion de la pasta base de cocaina (PBC) en el mercado de drogas ilegales
ha repercutido considerablemente en nuestra sociedad. La PBC se instauré en América
Latina en la década del 70, y desde entonces la problematica asociada a dicha
sustancia ha ido en aumento, auspiciada por la acompasada acentuacién de las
desigualdades sociales en el continente (1). No obstante, el consumo de PBC en
Uruguay emerge como un problema social en el afio 2002, a raiz de la crisis socio-
econdémica que sufrié el pais. Esta favorecio el establecimiento definitivo de la PBC en
el mercado de drogas ilegales, debido principalmente a su bajo costo y facil
procesamiento. Es asi que hoy en dia la PBC es la tercera sustancia ilegal mas
consumida, precedida por la marihuana y la cocaina. A pesar de su baja prevalencia en
la poblacién general (0,8%), su consumo se encuentra concentrado en las zonas mas
vulnerables del punto de vista social, econdmico y educativo. En estas regiones, la
prevalencia alcanza el 8%. Asimismo, se calcula que el 60% de los sujetos que han
consumido PBC han desarrollado signos de dependencia, abuso o uso problematico
(2), lo que da cuenta de su elevado poder adictivo.

La PBC es una de las formas fumables de cocaina, semejante al crack. Sin
embargo, a diferencia de este ultimo, la PBC es un producto que se obtiene en etapas
previas a la obtencién de clorhidrato de cocaina (CC) en el proceso de extraccion del
alcaloide cocaina partir de la planta de coca (Erythroxylum coca) y no posteriormente
(Fig. 1). El proceso de extraccion posee varias etapas de purificacion, por intermedio de
las cuales usualmente se alcanza cocaina en forma inhalable. Es asi que la pasta base
constituye un extracto no purificado de hojas de coca, con un contenido de cocaina
variable que depende de su procesamiento alternativo, el cual comprende la adicion

de diversas sustancias quimicas que incrementan su toxicidad (1,3).



Hoja de coca
(Erythroxylum coca)

Pasta Base de Cocaina Clorhidrato de Cocaina

Figura 1. Etapas del procesamiento de la hoja de coca hasta la obtencién del clorhidrato de cocaina.

Hasta el momento, los estudios realizados con el objetivo de determinar la
composicion quimica de la PBC son escasos (4,5), pero de gran valor. Dichos estudios
permitieron identificar diferentes sustancias en muestras de PBC incautadas, en las
cuales se detectd la presencia de cocaina como principal alcaloide, asi como de otros
compuestos como ecgonina, trans-cinamoil ecgonina, cis-cinamoil ecgonina y otras
sustancias que aun no han podido ser identificadas. Asimismo, se evidencid la
presencia de adulterantes activos e inactivos. Entre los primeros se destaca
principalmente la presencia de cafeina y no de lidocaina o anfetamina, usuales
adulterantes utilizados para “cortar” drogas como cocaina. Por otra parte, entre los
adulterantes inactivos, ademas de las impurezas de origen (derivados del petrdleo y
carbonatos), se ha identificado harina de trigo, polvo de ladrillo y azucar, productos
vinculados al procesamiento casero realizado por los traficantes con el objetivo de
diluir la droga (1).

Por otra parte, la forma de consumo de las cocainas parece ser un
determinante clave de su efecto farmacoldgico, toxicidad y potencial adictivo. En este
sentido, la diferencia en la via de administracién podria ser un factor esencial a la hora
de comprender los efectos diferenciales producidos por la PBC en el Sistema Nervioso
Central (SNC) con respecto al CC. Las formas fumables de cocaina atraviesan
rapidamente la barrera hematoencefdlica demorando solo 5 segundos en producir
efectos en el SNC, lo cual contrasta con la cocaina inhalable en su forma de clorhidrato,
cuyos efectos se demoran 30 segundos (1,3,5). Sin embargo, todavia no se han
obtenido evidencias suficientes que manifiesten la importancia de la via de
administracion en la justificacion de los efectos devastadores de la PBC, y de las

diferencias en su perfil adictivo con respecto al de CC.



1.2 ASPECTOS CLINICOS DEL CONSUMO DE PBC

La PBC es una forma de cocaina alcalina que posee un bajo punto de
volatilizacidn, el cual le brinda la propiedad de ser fumable. En este sentido, aunque es
sabido que la velocidad a la cual las drogas estimulantes entran al cerebro es clave en
la magnitud del efecto reforzador (1,3) que éstas producen, los mecanismos que
subyacen al potencial adictivo de la PBC restan ser esclarecidos. Aqui recae la
importancia del estudio de la composicion quimica de la PBC, ya que los distintos
compuestos que adulteran las muestras, sumados a la via de administracion, podrian
ser los causantes de las diferencias en la sintomatologia clinica de los consumidores de
PBC con respecto a los de CC.

El consumo de PBC conduce al individuo a través de cuatro fases claramente
distinguibles en la clinica: euforia, disforia, alucinaciones y psicosis paranoide;
pudiendo provocar intoxicaciones severas, psicosis prolongadas o recaidas de psicosis
e inclusive la muerte en casos extremos. Diversos estudios (6,7) han descrito la
fenomenologia clinica producida por su consumo. Se ha observado que seguidamente
a la inhalacion del humo aparece un efecto breve (high), de intenso placer, que cae de
forma brusca a los 3 o0 4 segundos. Los consumidores suelen presentar un aumento de
la presidn arterial, temperatura corporal, frecuencia respiratoria y cardiaca, asi como
alteraciones motrices e hipersensibilidad sensorial. Al cesar los efectos, aparece un
sindrome ansioso-depresivo, donde el consumidor experimenta angustia y deseo
incontrolable de volver a consumir (craving). En el estadio post-efecto se presenta un
estado de agotamiento, irritabilidad, sudoracién y suefio. Estos sintomas pueden
desaparecer en pocas horas y dar paso a un nuevo episodio de consumo. El consumo
créonico de PBC produce un deterioro bio-psico-social intenso. Se puede observar una
reduccion marcada del peso corporal (factor que se utiliza en la clinica como marcador
de consumo activo), insomnio e irritabilidad, alteraciones cognitivas (de memoria y
concentracion), conductas antisociales o asociadas a actos violentos, desinterés laboral
y académico, y un estado de psicosis paranoide.

Debido a su composicidn, algunos de los efectos producidos por la PBC son
también observados en consumidores de CC (aumento de alerta, euforia,

desinhibicion, disforia). No obstante, el perfil psiquidtrico de los consumidores de PBC
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es sustancialmente diferente. Los cambios de conducta, el aumento de la impulsividad
y la agresividad, asi como el potencial adictivo que genera esta droga, distinguen
clinicamente al consumidor de PBC de los usuarios de otras drogas de abuso como el

CC(1,5,8).

1.3 NEUROBIOLOGIA DE LA ADICCION A DERIVADOS DE LA COCAINA

La adiccion es una compleja enfermedad cerebral que resulta de la repetida
intoxicacion por drogas y es modulada tanto por factores genéticos y ambientales
como por aquellos vinculados a la experiencia (9). Los procesos neurobioldgicos que la
acompafian aun no son del todo entendidos. Si bien recientemente se creia que la
adiccion a drogas involucraba principalmente procesos de recompensa mediados por
regiones limbicas, estudios de neuroimagen han implicado areas adicionales,

especialmente regiones de la corteza prefrontal (CPF) (10,11,12).

1.3.1 DOPAMINAY ADICCION

Los estudios realizados en el campo de las adicciones han puesto de manifiesto
gue el sistema dopaminérgico es uno de los sitios cruciales implicados en los
trastornos adictivos. En efecto, a pesar de que las drogas de abuso exhiben un amplio
rango de estructuras quimicas y modos de accidn, el principio que las unifica es que
desencadenan considerables incrementos extracelulares de dopamina (DA) en
regiones limbicas (13), los cuales han sido asociados con sus efectos reforzadores. La
principal region limbica que exhibe dicho incremento de DA es el nucleo accumbens
(NAc). Este es el principal componente del estriado ventral, situado estratégicamente
para recibir importante informacion desde la amigdala, hipocampo y |6bulo frontal
(Fig. 2), lo cual lo posiciona como un componente clave en el control de
comportamientos de recompensa vinculados a los reforzadores naturales, estando

también involucrado en los procesos de adiccion (14).



Figura 2. Esquema que muestra las principales estructuras del sistema mesocorticolimbico.

En lo que a la PBC se refiere, estudios preclinicos (5,15) han logrado evidenciar
que el elevado contenido de cocaina presente en algunas de las muestras incautadas,
tendria un papel preponderante en el efecto neuroquimico inducido por la droga. El
modo de accion de la cocaina consiste en el bloqueo del transportador dopaminérgico
(DAT), lo cual impide la recaptacion de DA (16). Como consecuencia de dicho bloqueo
se produce el mencionado incremento de las concentraciones de DA en el estriado
ventral. Sin embargo, durante la intoxicacion, el incremento de DA mesolimbica se da
tanto en sujetos adictos como en no adictos, por lo cual este fenédmeno por si solo ha
sido insuficiente a la hora de explicar las patologias adictivas (17). Esta disyuntiva
promovio un cambio de foco en el estudio de los procesos neurobioldgicos que median
la drogadiccidn, el cual pasd de situarse en los efectos agudos del consumo de drogas a
centrarse en las modificaciones neuroadaptativas vinculadas al consumo crénico. Esta
nueva vision pretende determinar los mecanismos genéticos, epigenéticos, celulares y
moleculares que median la transicion de un consumo de drogas ocasional y
controlado, a la pérdida de control del comportamiento y busqueda constante de
drogas que determina el permanente ciclo de recaidas que sufren los sujetos adictos
en los intentos de desintoxicacidn. En este sentido, se ha sugerido que los incrementos
en la liberacién de DA y el consecuente desbalance dopaminérgico de los circuitos que
ésta integra y modula, promoverian la ocurrencia de cambios estructurales y

funcionales en diferentes regiones del cerebro, particularmente en la CPF.



A la hora de analizar qué estructuras cerebrales aparte de las correspondientes
al sistema de recompensa podrian estar involucradas en la adiccion, es importante
considerar que los sintomas clave de la adiccién a drogas en los seres humanos son el
consumo compulsivo y el intenso impulso de consumir a expensas de cualquier otro
comportamiento. Estudios de imagen funcional cerebral han caracterizado areas y
circuitos del cerebro involucrados en varias etapas del proceso de adiccidon
(intoxicacidén, abstinencia y craving) (18,19,20,21) y han vinculado la actividad de estos
circuitos neuronales a los cambios del comportamiento. Se ha documentado que la
intoxicacidon aguda con CC da como resultado patrones de activacién y desactivacién
gue incluyen regiones cerebrales conectadas con el sistema dopaminérgico y que se
encuentran asociadas a procesos de recompensa, memoria, motivacién y control de
comportamientos. Es asi que se ha sugerido (22) una red de cuatro circuitos
involucrados en la interaccion entre las drogas de abuso y los trastornos adictivos: (a)
recompensa, localizado en el nucleo accumbens y el pdlido ventral; (b)
motivacion/impulso, localizado en la corteza orbitofrontal y la corteza frontal
ventromedial; (c) memoria y aprendizaje, localizado en la amigdala y el hipocampo; y
(d) control, ubicado en la corteza prefrontal y el cingulo anterior.

Dichos circuitos reciben inervacidn directa de neuronas dopaminérgicas y estan
también conectados entre si a través de proyecciones tanto glutamatérgicas como
gabaérgicas, directas e indirectas. Por lo tanto, muchos de los procesos que median la
adiccién a drogas no dependen Unicamente de las variaciones extracelulares de DA en
regiones limbicas, sino también de las alteraciones neuroadaptativas que se producen
en los sistemas de neurotransmisidon del glutamato y GABA (23), que determinan la

consecuente disfuncion de estos circuitos.

1.3.2 CIRCUITOS PREFRONTALES-SUBCORTICALES Y ADICCION

Un comportamiento flexible y dirigido hacia objetivos concretos requiere un
sistema de control cognitivo adaptativo que permita seleccionar la informacion
relevante en un contexto determinado. En el comportamiento dirigido, la toma de

decisiones esta basada en la anticipacién del resultado de la accidn, y las diferencias
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entre la recompensa anticipada y la obtenida pueden ser utilizadas para optimizar el
comportamiento. En este sentido, evidencias de la neurociencia cognitiva han
comenzado a converger en que diferentes regiones de la CPF estan al servicio del
control cognitivo del comportamiento, denominado control ejecutivo (24). En términos
generales, las funciones de control ejecutivo abarcan al conjunto de habilidades
cognitivas que son responsables de la planificacion, iniciacion, secuenciacién y
supervision de comportamientos complejos dirigidos hacia objetivos especificos (25).

Una particidn arquitectdnica de la CPF ofrece tres divisiones principales: (i) CPF
lateral, (ii) corteza orbitofrontal (COF) v (iii) corteza frontal medial (CFM). Dentro de la
CPF lateral se puede distinguir la CPF dorsolateral y la ventrolateral o inferolateral.
Asimismo, dentro de la COF podemos distinguir las porciones medial y lateral.
Finalmente, dentro de la CFM se puede distinguir la corteza cingulada anterior y la
circunvolucién frontal medial (24).

Todas las areas de la CPF estadn interconectadas, conformando un sistema con
extensas proyecciones hacia y desde casi todas las regiones del cerebro. En efecto, la
CPF posee proyecciones bilaterales con los circuitos gangliobasales-talamocorticales,
asi como con las cortezas de asociacion temporal, parietal y occipital, circuitos limbicos
y nucleos en el tronco cerebral. Estas conexiones situan a la CPF como un sustrato
ideal para la regulacidon de varios aspectos del comportamiento (24).

Por una parte, se ha descrito (26) que las situaciones que requieren control
cognitivo usualmente requieren la coactivacion de tres regiones prefrontales:
dorsolateral, ventrolateral y el cingulo anterior dorsal. Por otro lado, también se ha
visto que varias subdivisiones de la CPF pueden ser consideradas esenciales para la
implementacién de diferentes funciones de control cognitivo. No obstante, incluso
cuando se reconoce cierto grado de especializacion funcional dentro de la CPF, no se
puede sostener que cualquier area de la misma estd abocada a una Unica funcioén.

En lo que a las adicciones se refiere, se ha evidenciado que diversas regiones de
la CPF trabajan en conjunto con el estriado formando una extensa red responsable del
procesamiento de informacion referente a recompensas, aprendizaje asociado a
recompensas y formacion de habitos (27,28), cuya disfuncion estda directamente
implicada con los trastornos comportamentales producidos por el consumo sostenido

de drogas. La perturbacidn de los procesos cognitivos y emocionales regulados a nivel
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cortical caracteristicos en esta patologia determinan una notable sobrevaloracién de
los efectos reforzadores vinculados a las drogas, a expensas de una subvaloracién de
los reforzadores naturales, que producen en dltima instancia déficits en el control del
impulso y la toma de decisiones. En efecto, se ha vinculado la disfuncidon de tres
circuitos particulares a estas alteraciones del comportamiento: el circuito
orbitofrontal, el prefrontal dorsolateral, y el circuito del cingulo anterior (29).

La COF es un drea neuroanatdmicamente conectada con regiones cerebrales
involucradas con los efectos reforzadores de las drogas de abuso y esta asociada con la
expresion de comportamientos socialmente adaptados y la correcta expresion de las
emociones. En efecto, el NAc, regién cerebral considerada como el principal sustrato
vinculado con los efectos reforzadores de las drogas de abuso (13), se proyecta hacia la
COF a través del nucleo mediodorsal del talamo. Asimismo, ésta envia densas
proyecciones hacia el NAc. Por otra parte, la COF también recibe proyecciones directas
desde células dopaminérgicas ubicadas en el drea tegmental ventral (ATV), nucleo
asociado directamente con los efectos reforzadores de las drogas de abuso (31), asi
como proyecciones directas e indirectas (a través del tdlamo) desde otras regiones
limbicas asociadas con los efectos reforzadores, como la amigdala, el giro cingulado y
el hipocampo. Dada la complejidad y reciprocidad de estos circuitos, la COF pareceria
no ser solo un objetivo directo de los efectos de las drogas de abuso, sino también una
region capaz de integrar informacién procedente de diversas areas limbicas,
modulando asi la respuesta de estas regiones ante el consumo.

La COF posee dos subdivisiones mayores: una division lateral y otra medial. El
circuito orbitofrontal lateral media los comportamientos sociales y empaticos, y toma
parte de la asociacion afectiva de los objetos. Los trastornos en la personalidad son el
sello distintivo de las personas con disfuncidn orbitofrontal lateral, destacandose los
cambios bruscos de humor, una marcada fragilidad emocional y una alta irritabilidad.
Ademas, estas personas presentan dificultad en el reconocimiento de sefiales sociales,
asi como de emociones de otras personas, y se destacan por poseer un
comportamiento desinhibido e impulsivo. Por su parte, la COF medial parece estar
mayormente involucrada con el humor, las emociones y los impulsos apetitivos (30).

En los usuarios de drogas, se ha sugerido que la estimulacion dopaminérgica

intermitente producida por el consumo crénico daria lugar a la disfuncion de la COF a
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través del circuito estriado-talamo-orbitofrontal. En este sentido, diversos estudios en
humanos y roedores han demostrado que lesiones en la COF perjudican la correcta
integracion de pensamientos, experiencias, emociones y respuestas motoras,
impidiendo una efectiva orientacién del comportamiento (32,33,34,35) y generando
resistencia a la extincién de respuestas comportamentales asociadas a recompensas.
Asi, la disfuncion de este circuito en los sujetos adictos pareceria ser un factor clave a
la hora de explicar el comportamiento compulsivo y la exagerada motivacién por
obtener la droga a expensas de consecuencias adversas.

En el circuito prefrontal dorsolateral, las fibras corticales se proyectan hacia el
nucleo caudado, que también recibe inervaciones de la corteza parietal posterior y
area premotora. El circuito luego se conecta con el globo palido y la sustancia nigra
reticulada, continuando hacia el nicleo medio dorsal y ventral anterior del tdlamo.
Finalmente es cerrado mediante proyecciones talamicas hacia la region dorsolateral de
la CPF (29). Diversos estudios han vinculado funcionalmente a la CPF dorsolateral con
una serie de funciones cognitivas superiores, incluyendo la seleccion de objetivos,
planificacion, secuenciacién, falta de motivacién y autocontrol (25). Asimismo, se ha
documentado que pacientes que presentan dafios en esta regidn poseen severas
dificultades la toma de decisiones favorables a largo plazo. En efecto, déficits en la
memoria de trabajo también han sido atribuidos a la disfuncién de la CPF dorsolateral.
La memoria de trabajo es un sistema de almacenamiento temporal de informacién que
es necesario para llevar adelante operaciones cognitivas complejas. En este sentido, se
ha evidenciado que defectos en el funcionamiento de este sistema acarrean errores en
la toma de decisiones (36).

El cingulo anterior se ubica en la superficie medial de la CPF, y abarca regiones
que son claves para el procesamiento cognitivo, emocional y motor (37).

Las regiones frontales que integran este circuito se conectan con el estriado
ventral, que a su vez recibe proyecciones de regiones paralimbicas como la amigdala y
el hipocampo. El circuito continta hacia el globo pdlido y la sustancia nigra, que se
proyectan hacia el ndcleo mediodorsal del talamo. Finalmente el circuito se cierraen la
region anterior del cingulo.

La disfuncidn del cingulo anterior ha sido ampliamente vinculada con trastornos

en el control inhibitorio y la toma de decisiones (29,37,38). Los mecanismos de control
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inhibitorio actian como moduladores de las respuestas comportamentales,
principalmente en mamiferos superiores. Este control pareceria proporcionar el
sustrato por el cual las respuestas rdpidas y los reflejos condicionados son
transitoriamente suprimidos, dando lugar a mecanismos cognitivos mas lentos que
permiten guiar el comportamiento de un modo efectivo (17). Esta forma de control
inhibitorio del impulso parece ser una funcidon importante del sistema frontoestriatal y
se cree que su disfuncién da lugar a comportamientos desinhibidos e impulsivos que se
asocian con diversos estados patoldgicos. En este sentido, las patologias adictivas
vinculadas al abuso de drogas muestran patrones de comportamiento que se
asemejan a los presentados por individuos con lesiones en esta regién de la corteza.
Esto explicaria por qué los adictos tienden a preferir pequefias recompensas
inmediatas por sobre aquellas mdas convenientes pero cuya obtencién se ve retrasada

en el tiempo.

En sintesis, al producirse una exposicién prolongada a drogas como la cocaina,
las funciones cognitivas superiores de la CPF se ven afectadas, alterandose la
capacidad de modular las respuestas comportamentales asociadas a estimulos
determinados, favoreciendo asi los comportamientos de tipo impulsivo. Este deterioro
junto con el aumento progresivo de los efectos reforzadores de los estimulos
asociados a las drogas, podrian asi representar un estado en el que estos estimulos
relacionados a las drogas estarian virtualmente dominando las respuestas.

De ser asi, la busqueda compulsiva de la droga podria resultar de la sinergia de
dos fendmenos distintos: en primer lugar, del aumento de la saliencia de las
condiciones reforzadoras del estimulo; y en segundo lugar, del deterioro en la
capacidad de inhibir en forma activa los impulsos a nivel cognitivo. De este modo, la
adiccion a drogas podria ser vista como un ciclo de retroalimentacion continuo, en el
cual la administracién repetida de drogas impulsaria progresivamente al adicto a
desarrollar comportamientos de busqueda y consumo de drogas cada vez mas

acentuados.
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1.4 IMAGEN FUNCIONAL CEREBRAL

Las técnicas de imagenologia funcional cerebral proveen informacién
tridimensional acerca de la perfusion y el estado metabdlico del tejido nervioso. Esta
informacién es a menudo complementaria a la informacién anatémica que brindan las
técnicas de neuroimagen estructural como la tomografia computada y la resonancia
magnética. Sin embargo, la imagen funcional posee valor clinico en si misma, dado que
las asimetrias funcionales usualmente preceden a los cambios estructurales.

Las técnicas de imagenologia funcional son a menudo utiles en el manejo
clinico de los pacientes, brindando informacién adicional que no puede ser obtenida a
partir de otras técnicas. Tienen un rol en el diagndstico, manejo terapéutico y
seguimiento de pacientes con diversas patologias neuropsiquidtricas. Ademas, dichas
técnicas son utiles en investigacion, ya que proveen un método de evaluacién “in vivo”
no invasivo de la funcionalidad cerebral en el ser humano, con una alta resolucion

anatémica (39).

1.4.1 TECNICAS DE IMAGEN FUNCIONAL CEREBRAL

En la actualidad existen dos tipos de técnicas, las eléctricas y las
hemodindmicas. Las técnicas eléctricas estdn constituidas por la electroencefalografia
y la magnetoencefalografia, que brindan informacién acerca de la actividad eléctrica
neuronal y de los campos magnéticos que originan dicha actividad respectivamente.
Estas presentan resolucién temporal éptima, lo cual permite el estudio de los cambios
de la funcion cerebral en intervalos de milisegundos. No obstante, su resolucién
espacial es limitada.

Las técnicas hemodindmicas incluyen las de resonancia magnética (RM) y las de
medicina nuclear. A pesar de que su resolucién temporal es baja, proveen elevada
resolucién espacial (40).

Las técnicas de medicina nuclear comprenden la utilizacién de radiois6topos
con fines diagndsticos y terapéuticos. Se basan en la combinacién de radionucleidos,

ya sea con compuestos quimicos o farmacos ya existentes, para formar radiofarmacos.
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Estos radiofarmacos una vez administrados al paciente se pueden localizar en érganos
o receptores celulares especificos, emitiendo la radiacion que, mediante los equipos,
es captada, digitalizada y procesada en imagenes (40).

Existen dos técnicas principales, el SPECT (Single Photon Emission Computed

Tomography) y el PET (Positron Emission Tomography).

1.4.1.1PET

El PET es una herramienta de diagndstico no invasiva que provee imagenes
tomograficas de parametros cuantitativos describiendo varios aspectos
hemodinamicos del cerebro. Es esencialmente una técnica de imagen molecular, que
permite la visualizacidon de los cambios en la organizacion molecular de los sistemas
bioldgicos, debido a que los radiotrazadores utilizados son moléculas bioldgicas
indistinguibles de los sustratos bioquimicos fundamentales (41).
El PET ha sido utilizado en el estudio de varios desordenes del SNC. El desarrollo de
diferentes radiofarmacos marcados con is6topos emisores de positrones como
carbono-11 (11C), fldor-18 (18F), oxigeno-15 (150) y nitrégeno-13 (13N) ha permitido
evaluar el flujo sanguineo cerebral (FSC) y la tasa metabdlica cerebral, asi como
sistemas de neurotransmision (41). De hecho, virtualmente cualquier aspecto de la
fisiologia cerebral puede ser evaluado mediante un radiofarmaco PET. Gracias a los
radiotrazadores disponibles, el PET ha sido utilizado para estudiar diversas patologias
cerebrales y brindar asistencia en el manejo de estos desdrdenes. Entre los desdrdenes
estudiados se incluyen la epilepsia, tumores cerebrales, trastornos del movimiento,
demencias, trauma encefilico y depresion.

El radiofdarmaco de mayor uso, tanto con propésitos clinicos como en investigacion
es la fluoro-2-deoxi-D-glucosa (2-FDG), un andlogo de la glucosa que se marca con fluor
18, un emisor de positrones producto de ciclotron que presenta una vida media de 110
minutos. El 18F-FDG provee imdagenes de alta resolucidon del metabolismo cerebral.
Permite la evaluacion del metabolismo glucosidico cerebral regional (MGCr) y tiene

caracteristicas fisicas que lo hacen relativamente facil de producir y utilizar (42).
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Otro radiotrazador de uso extendido es el agua marcada con oxigeno-15 (150-
H20), el cual mide el FSC. Su corta vida media (2 minutos) determina una menor
resolucién en las imdagenes (10 mm) con respecto a las obtenidas mediante el FDG (4
mm), ya que los tiempos de toma de imagenes son cortos, lo cual restringe la

informacion estadistica.

1.4.1.2 SPECT DE PERFUSION CEREBRAL

El SPECT de perfusion cerebral es una técnica de neuroimagen funcional no
invasiva que permite generar imagenes tridimensionales de la distribucion cerebral de
un radiofdarmaco especifico; el cual dependiendo de su naturaleza, puede reflejar
diferentes procesos fisiolégicos como el flujo sanguineo cerebral regional (FSCr), que

representa una medida indirecta de la actividad neuronal (43).

El cerebro es el Unico érgano que casi no almacena energia. La actividad
neuronal depende de la continuidad en el suplemento de oxigeno y glucosa, los cuales
son provistos por el flujo sanguineo cerebral (FSC). Esta dependencia hace al cerebro el
organo mas sensible y vulnerable a los cambios en el FSC. Una falta en el suplemento
de sangre por unos segundos da lugar a un deterioro metabdlico, y por mds de cinco
minutos, a un dafo neuronal irreversible. En este sentido el sistema vascular cerebral
posee un mecanismo autorregulatorio que mantiene el FSC. Por lo tanto, la perfusién
cerebral y el metabolismo estan acoplados en la mayoria de las condiciones fisioldgicas
y patoldgicas. En la mayoria de las condiciones, el oxigeno y la glucosa adecuados son
provistos a cada regidn cerebral acorde a sus necesidades metabdlicas, las cuales son
determinadas por la intensidad de la actividad neuronal.

El SPECT de perfusion cerebral posee aplicaciones clinicas en la enfermedad
cerebrovascular, demencias, epilepsia refractaria, trauma encefélico, enfermedades
inflamatorias del SNCy en el estudio de varios desdrdenes psiquiatricos (41).

A pesar de que el PET presenta ventajas en resolucién espacial y cuantificacion
con respecto al SPECT, las recientes mejoras en su instrumentacion y el desarrollo de

radiofarmacos para el estudio de diversos sistemas neurotransmisores, asi como su
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menor costo y amplia disponibilidad son responsables de que el SPECT mantenga un
rol fundamental en el diagndstico de un alto nimero de enfermedades neuroldgicas

frecuentes.

1.4.1.2.1  RADIOFARMACOS PARA SPECT DE PERFUSION CEREBRAL

El SPECT cerebral requiere radiotrazadores que crucen la barrera
hematoencefalica, se distribuyan proporcionalmente a través del FSCr y permanezcan
fijados en el cerebro por un tiempo lo suficientemente largo que permita la toma de
imagenes.

En la actualidad existen varios radiofdrmacos comercialmente disponibles.

Para cuantificar el FSCr (ml/min/100g de tejido) por medio del SPECT de perfusion

e g 133 . . , .
cerebral, el gas difusible “""Xe es la mejor eleccién. A través de la medicion del lavado

cerebral del ***Xe inhalado se puede obtener un valor absoluto del FSCr. Sin embargo,
este radiofarmaco tiene varias limitaciones que han restringido su uso en la practica
clinica, particularmente el rapido lavado del 133Xe, su radiaciéon gamma de baja energia
y el corto tiempo para la adquisicion de las imagenes, que resultan en una marcada
disminucion de la calidad de las imdagenes. Finalmente, la inhalacion del 133Xe requiere

una cooperacion activa del paciente, lo cual implica que sujetos con defectos

respiratorios o cognitivos no podran ser estudiados adecuadamente.

123

. . 123, . .
Desde el comienzo del uso de aminas marcadas con I, la I-isopropil-

iodoanfetamina (123I-IMP) ha sido la mas frecuentemente utilizada. Este radiofarmaco

posee buenas caracteristicas para el SPECT de perfusion cerebral. No obstante, su pico
de actividad en el cerebro es alcanzado recién a los 20 minutos luego de la inyeccion, y

muestra redistribucion a través del tiempo. Estas ultimas caracteristicas, sumadas al
L I 123
alto costo y la baja disponibilidad de los compuestos marcados con | han

determinado el uso predominante de compuestos marcados con tecnecio.

Actualmente existen dos radiofdrmacos marcados con %™

Tc disponibles: el
HMPAO (hexametil-propilenamino-oxima o hexametazima) y el ECD (etil-cisteinato
dimero o bicisato). Estos compuestos poseen varias ventajas sobre el *3I-IMP. El pico
en la actividad cerebral es alcanzado rapidamente (dentro de los dos minutos después
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de la inyeccidn), y no hay redistribucidn, por lo cual la captacion inicial y la distribucién,
gue son proporcionales al FSCr en el momento de la inyeccidn permanecen
incambiados al menos por 4 horas, independientemente de los cambios en el FSCr que
ocurran luego del tiempo de fijacion.

El trazador puede ser inyectado en reposo o mientras que el sujeto esta
llevando a cabo una tarea especifica o al momento del efecto central maximo de una
droga, y las imdagenes de SPECT reflejardn la distribucidon del FSCr al momento de la
inyeccidn, independientemente del tiempo de adquisicion del SPECT. En el tejido
cerebral normal, las propiedades cinéticas son similares en ambos agentes de
perfusion. Estos, entran en las células cerebrales debido a su naturaleza lipofilica y
permanecen alli debido a su conversion en compuestos hidrofilicos o metabolitos
polares.

Las principales diferencias entre el HMPAO y el ECD radican en su estabilidad in
vitro, mecanismo de captacién y dosimetria. El HMPAO es sumamente inestable in
vitro, aunque el preparado estabilizado con azul de metileno posee una estabilidad
mas cerca al ECD. Por otra parte, la rapida excrecién urinaria del ECD favorece su
dosimetria, por lo tanto se pueden administrar dosis altas. Ademas, la relacién
blanco/fondo mdas favorable por su rapida eliminacidn renal, contribuye a la mejor
calidad de las imagenes obtenidas con ECD en relacidon al HMPAO. Aunque el ECD y el
HMPAO se distribuyen proporcionalmente al FSCr, su retencidn no es completamente
lineal con el FSCr debido a una retrodifusidn inicial. Flujos sanguineos altos pueden ser
subestimados y flujos sanguineos bajos pueden ser sobreestimados con ambos

trazadores.
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1.4.1.2.2  ASPECTOS TECNICOS DEL SPECT CEREBRAL

En el afio 2010 la Sociedad Americana de Medicina Nuclear actualizé la guia de
procedimiento para el SPECT de perfusion cerebral con radiofarmacos del *°™Tc (43).

Tres cosas deben ser tenidas en cuenta a la hora de preparar un paciente para
un SPECT de perfusion cerebral: condiciones ambientales, posicionamiento y
cooperacion del paciente. Dada la sensibilidad del SPECT de perfusion cerebral en la
deteccién de los cambios en el FSCr acoplados a la actividad neuronal, los estimulos
sensoriales y cognitivos deben ser mantenidos al minimo posible durante la inyeccion y
captacion del trazador si se desea realizar un estudio en reposo. Es ideal que el
paciente este en una ambiente tranquilo, en reposo psicofisico, con luz tenue, ojos y
oidos abiertos, y sin hablar ni leer. Estas condiciones deben mantenerse de 5 a 10
minutos después de la inyeccion. A su vez, el posicionamiento y la cooperacién del
paciente son de suma importancia para evitar movimientos de la cabeza durante el
estudio (20-30 minutos). En este sentido, mantener al paciente confortable es esencial
(40).

En principio se recomiendan equipos de alta resolucion para estudios de SPECT
cerebral; sin embargo, su disponibilidad no es muy alta. Es asi que generalmente se
busca obtener una cdmara rotativa de doble cabezal con colimadores fanbeam. No
obstante, incluso con el equipamiento mas avanzado, el estudio puede no ser de
buena calidad sin el apropiado manejo de los instrumentos. Un colimador de alta
resolucion es recomendado para el SPECT cerebral, siempre que estén garantizadas las
cuentas totales suficientes. Se utiliza una matriz de 128 X 128 y un total de 120
proyecciones en 360 grados.

Otro factor de importancia es la duracién del proceso de adquisicién de las
imagenes. Légicamente un mayor tiempo de adquisicién alcanzara un mayor nimero
de cuentas totales y una mejor calidad de la imagen final. Sin embargo, esto aumenta
la probabilidad de que el paciente se mueva. Se recomienda que la duracién del
proceso de adquisicidon no exceda los 30 minutos (40).

El método de reconstruccidn mas utilizado en la actualidad es el iterativo OSEM
(Ordered Subsets Expectation Maximization) aunque la retroproyecciéon filtrada,

método de eleccion en el pasado, aun sigue siendo aceptada. Durante la
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reconstruccién se deben llevar a cabo correcciones de atenuacién. Habitualmente se
utiliza una elipse ajustada al contorno de cada corte, incluyendo la calota craneana. En
tanto, el coeficiente de atenuacién utilizado es cercano al de los tejidos blandos (0.12
cm’l), pudiendo variar ligeramente de un equipo a otro.

El filtrado es también un paso importante, ya que las imagenes de SPECT
pueden variar sustancialmente dependiendo del filtrado aplicado. Se recomienda la
utilizacién de filtros low-pass, como los Butterworth. La eleccidn del filtrado puede no
ser facil y requiere precaucién, buscandose alcanzar una imagen lo mas definida
posible y sin exceso de ruido.

Otro proceso elemental durante la reconstruccion es la orientacion de los
planos de corte. Se generan cortes transversales paralelos a una orientacién anatdmica
determinada (en general se utiliza la linea comisura anterior-comisura posterior), y
cortes sagitales y coronales perpendiculares al transversal. Aparte de éstos, pueden ser
obtenidos cortes paralelos al eje longitudinal del I6bulo temporal (40).

Es esencial utilizar un método de normalizacion de las imagenes consistente.

Usualmente se utiliza el voxel de maxima actividad de la serie completa de cortes.

1.5 ANTECEDENTES DE INVESTIGACION DE EFECTOS NEUROLOGICOS DE PBC

1.5.1 ESTUDIOS PRECLINICOS

Los estudios preclinicos sobre la PBC son escasos. Los trabajos que merecen
mayor relevancia por sus aportes provienen de un grupo de investigacidon en nuestro
pais (Scorza y col. Instituto Clemente Estable). En dichos estudios se caracterizaron
guimicamente siete muestras de PBC proporcionadas por el Instituto Técnico Forense,
asi como también los efectos comportamentales y neuroquimicos de las mismas
(5,15).

El analisis quimico de las muestras de PBC incautadas mostré a la cocaina como
principal componente (generalmente mayor del 60%), incluyendo también otros
compuestos como ecgonina, trans-cinamoil ecgonina y cis-cinamoil ecgonina. Estos
resultados son similares a los obtenidos en estudios previos realizados en muestras
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provenientes de Colombia y Peru (4). Asimismo, es de importancia mencionar que se
destaco la presencia de cafeina como principal adulterante activo de las muestras
(aproximadamente entre 1 y 15%), asi como la ausencia de adulterantes frecuentes
como lidocaina o anfetamina.

Resultados preliminares han demostrado que las concentraciones variables de
impurezas presentes en algunas de las muestras de PBC poseen efectos neurotéxicos
que disminuyen dramaticamente la sobrevida neuronal en cultivos celulares de
hipocampo. Se ha documentado que a dosis equimolares de cocaina base, la PBC
posee una DLsp = 500 UM, en contraste con el CC, que presenta una DLsg > 2 mM.
Cafeina o la combinacién de cocaina y cafeina no indujeron muerte neuronal. Estos
hallazgos sugieren que los compuestos neurotdxicos presentes en las muestras de PBC
pueden ser causantes de mayor dafo cerebral a largo plazo en los consumidores de
esta droga con respecto a los de CC.

Mediante estudios comportamentales se evidencié que el tratamiento agudo
de PBCy el CC, administradas a dosis equimolares de cocaina base y bajo la misma via
de administracién (via intraperitoneal) indujo un efecto estimulante similar. De esta
forma, el componente cocaina presente en las muestras de PBC seria el principal
responsable del efecto comportamental observado. Sin embargo, en otra serie de
experimentos, se comprobd que aquellos animales que eran tratados con muestras de
PBC que presentaban mayores concentraciones de cafeina como adulterante
exhibieron un efecto estimulante significativamente superior al inducido por aquellos
tratados Unicamente con muestras de PBC con muy baja concentracién de cafeina e
incluso por aquellos que eran tratados Unicamente con una dosis equivalente de
cocaina. A su vez, a través de la coadministraciéon de cocaina y cafeina se lograron
reproducir las respuestas comportamentales causadas por las muestras de PBC antes
mencionadas. Estos resultados indican que la presencia de cafeina en las muestras de
PBC (adulteradas) contribuye en el efecto estimulante observado (15). A su vez,
sugiere la posibilidad de que dicho factor participe también en el efecto
comportamental observado en sus consumidores.

La continuacién de estudios preclinicos presenta suma importancia en la
obtencién de un panorama mads preciso acerca de los efectos neurobioldgicos de la

PBC. Esclarecer la naturaleza farmacodinamica de la interaccidén entre la cocaina y la
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cafeina, asi como avanzar en el estudio de la composicion quimica de la PBC en la

contribucién con sus propiedades adictivas parecerian ser los proximos pasos.

1.5.2 ESTUDIOS DE IMAGEN FUNCIONAL

1.5.2.1 PET Y SPECT EN DROGAS DE ABUSO

La mayoria de los estudios de imagen en drogas de abuso han sido realizados
utilizando PET y SPECT. Por otra parte, el creciente desarrollo en la aplicacién de
técnicas de imagen de resonancia magnética funcional (fMRI) promete grandes
contribuciones en el futuro, dado que ofrece en principio mejor resolucion temporal y
espacial y no utiliza radiaciones ionizantes. No obstante, el PET y el SPECT poseen
ciertas ventajas sobre la fMRI, las cuales residen en su sensibilidad y la especificidad de
radiotrazadores para diferentes sitios de unién en las células, incluyendo enzimas,
transportadores y receptores (44).

El PET y el SPECT pueden ser utilizados en el estudio de sustancias de abuso de
diferentes modos. Primero, se puede marcar una droga puntualmente, permitiendo
medir de forma directa su distribucion en el cerebro y en otros érganos. Segundo,
puede ser medida la competencia por los sitios de union en los receptores de una dosis
farmacoldgica de una droga de abuso, ya sea con una dosis de trazador de la misma
droga o un radioligando diferente que compita por los mismos sitios. Esto hace posible
la estimacion del grado de ocupacién de los sitios de unién por la droga. Tercero, en
algunos casos es posible medir la competencia entre radioligandos y
neurotransmisores enddgenos. Cuarto, se pueden examinar los efectos de drogas de
abuso en sistemas de neurotransmisidon. Quinto, el PET y el SPECT pueden ser
utilizados para evaluar la fisiologia local y general del cerebro. En efecto, los estudios
cldsicos comprenden la utilizacién de radiotrazadores que permiten evidenciar
alteraciones en la actividad cerebral, pudiéndose desde este enfoque examinar los

efectos agudos o cronicos de las drogas de abuso (44).
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1.5.2.2 NEUROIMAGEN FUNCIONAL EN LA ADICCION A COCAINA

El PET y el SPECT son ventanas al funcionamiento cerebral y en las ultimas
décadas han provisto valiosa informacion acerca de los sustratos neurales que
subyacen a los efectos crdnicos y agudos del consumo de cocaina.

Ambas técnicas (45,46) han detallado alteraciones significativas de la actividad
funcional cerebral en consumidores de cocaina, principalmente en regiones
corticolimbicas, como el estriado, la amigdala, el hipocampo y areas de la CPF. De
forma general y en concordancia con lo mencionado previamente, se ha descrito un
decrecimiento en el FSCr y el MGCr de la CPF dorsolateral, COF y cingulo anterior,
regiones que presentan proyecciones con el estriado, sitio que se ve fuertemente
alterado por el CC.

A pesar de la dificultad inherente que presenta la administracion de CC a seres
humanos, existen estudios de imagen que detallan los efectos agudos vinculados a su
abuso en sujetos con historial de consumo. Estudios de PET midiendo la utilizacion de
glucosa a través de 8t FDG en humanos (47) y en monos (48) han evidenciado un
decrecimiento significativo del metabolismo cerebral de los usuarios en areas del
sistema limbico, incluyendo el NAc y el hipocampo, asi como en la COF, cingulo
anterior y otras areas corticales prefrontales.

Igualmente, el flujo sanguineo cerebral evaluado mediante SPECT denotd un
marcado decrecimiento en la CPF dorsolateral, COF y ganglios basales (45,49). Sin
embargo, cabe destacar que el decrecimiento del FSCr podria deberse también en
parte a la vasoconstriccion de los vasos sanguineos cerebrales como consecuencia de
los efectos simpaticomiméticos del CC (46).

Asimismo, estudios durante periodos de abstinencia han demostrado que el
FSCr y el MGCr se muestran variables dependiendo del tiempo de desintoxicacidn
transcurrido (45). Dentro del primer dia posterior al ultimo episodio de consumo, el
FSCr en los consumidores se muestra mas bajo de lo normal en areas corticales

) - 15
anteriores cuando son escaneados con PET utilizando "~O-H,0. Incluso, pasada una

semana, el flujo sanguineo hacia la CPF dorsolateral izquierda permanece decrecido en

la mayoria de los sujetos. En contraste, durante la primera semana posterior al

22



consumo de CC, el metabolismo cerebral global de los consumidores es relativamente
normal, con incrementos regionales en los ganglios basales y la COF con respecto a los
controles normales. Sin embargo, con el paso del tiempo los niveles metabdlicos en las
areas antes mencionadas disminuyen, mostrandose por debajo de los niveles
metabdlicos normales.

De forma contrastante, esta hipoactividad detallada en sujetos adictos
estudiados en periodos de desintoxicacién y libre de drogas se ve modificada cuando
se los enfrenta a estimulos relacionados a la droga (videos o imagenes mostrando la
administraciéon de cocaina) o la droga misma. En estas situaciones, estos sujetos
presentan una COF hipermetabdlica. Este aumento en la actividad ha sido asociado de
forma proporcional a la intensidad del craving experimentado por los consumidores,
siendo este planteo consistente con la funcidn integradora de la COF, respaldada por
sus conexiones anatémicas.

Otro hallazgo importante alcanzado con técnicas de imagen cerebral ha sido la
descripcidon de un descenso en el niUmero de receptores D2 dopaminérgicos, el cual se
ha correlacionado con el decrecimiento en la actividad cerebral de la CPF.

Estudios de PET y de SPECT han revelado un descenso de la concentracion de
receptores D2 en el estriado en consumidores de cocaina en comparacion con

controles (50). En el caso del PET, varios estudios de este tipo fueron realizados
utilizando 11C—raclopride, un trazador que se une a los receptores dopaminérgicos D2 y

qgue es sensible a la competencia con la DA endégena. La reduccidn de los receptores
D2 documentada en el estriado pareceria ser duradera, persistiendo incluso durante
prolongados periodos de desintoxicacién.

Dado que los receptores D2 forman parte del circuito que media los procesos
de recompensa inducidos por estimulos de diversa indole, se ha hipotetizado que la
reduccion del nivel de estos receptores podria determinar una menor sensibilidad de
los sujetos adictos a los reforzadores naturales. Ademas, esto se veria acentuado por el
decrecimiento de la actividad dopaminérgica en los consumidores, documentada
mediante estudios PET (51).

Por otra parte, se ha evidenciado un decrecimiento en la MGCr tanto de las
regiones ventrales como dorsales del estriado. En este sentido, las alteraciones
detalladas en su funcionalidad presentan un patrén progresivo, vinculado al tiempo de
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exposicidon a la droga. En las primeras etapas de consumo es el estriado ventral el que
se ve afectado. No obstante, las disfunciones producidas por el consumo sostenido de
cocaina se extienden a la regién dorsal. Algunos autores (52) han planteado que la
expansion de los efectos del CC en los distintos dominios funcionales que el estriado
presenta, comenzando primariamente por el dominio motivacional vinculado a las
areas ventrales limbicas, y extendiéndose hacia el area dorsal, asociada a la generacién
de habitos, podria proveer las bases neurales de los cambios comportamentales que
presentan los adictos, que comienzan con un consumo voluntario, para luego dar paso

a un consumo habitual y compulsivo.

1.5.2.3 NEUROIMAGEN FUNCIONAL EN LA ADICCION A PBC

En la actualidad existe un Unico estudio de imagen funcional vinculado al
consumo de PBC (8). En éste, se buscd evaluar las alteraciones en la perfusién cerebral
producidas por el consumo activo de PBC. Para ello se estudiaron 16 consumidores
activos de PBC y 16 controles normales mediante SPECT cerebral y andlisis estadistico
paramétrico (SPM).

Se detecto la existencia de areas de hipoperfusion en circuitos prefrontales-
subcorticales y estructuras limbicas. El circuito que mostré la mayor alteracion fue el
prefrontal dorsolateral, con extensién al sector externo de la corteza orbitaria y al
cingulo anterior dorsal derecho. Por otra parte, los talamos y ambos hipocampos
presentaron hipoactivacién similar a la CPF.

Es importante destacar que este estudio demostré la presencia de alteraciones
en los circuitos vinculados a la adiccion, lo cual fue descrito previamente en estudios
de imagen en usuarios de CC, aunque aun no han sido evaluadas las diferencias en el

efecto neuroldgico de ambas drogas en consumidores activos.

1.6 HIPOTESIS Y JUSTIFICACION

Dadas las diferencias sustanciales entre el perfil psiquidtrico de los

consumidores de PBC (caracterizado por cambios de conducta acentuados, gran
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impulsividad, agresividad y dependencia severa) y los consumidores de cocaina en su
forma de clorhidrato, nos planteamos la hipdtesis de que las alteraciones en la
perfusién cerebral en pacientes consumidores de PBC seran de mayor grado en
comparacion con aquellos de CC.

Hasta la fecha existe un solo estudio de imagen funcional publicado sobre los
efectos neuroldgicos de PBC vy, por lo tanto, es de interés cientifico contar con nueva
informacién que intente replicar los resultados. A su vez no existen reportes de
estudios comparativos entre consumidores de PBC y CC.

El consumo de PBC es un problema relativamente reciente que actualmente
afecta Unicamente a Latinoamérica, por lo cual la responsabilidad de su estudio ha
recaido enteramente en la comunidad académica de nuestra region. Sin embargo, la
escasez de recursos dirigidos a su investigacion ha retrasado la generacidn de nuevos
conocimientos. En este sentido, la necesidad de obtener nueva informacidon que
permita el alcance de un mejor abordaje en todas sus disciplinas es fundamental para
contribuir al desarrollo de programas de prevencion y tratamientos farmacoldgicos
seguros y eficaces.

Cabe destacar que este estudio se enmarca dentro del proyecto “Evaluacion de
los trastornos de la funcion cerebral producidos por la pasta base de cocaina y su
relacion con el comportamiento agresivo” (Proyecto S/C/OP/76/65, Ferrando y col.)
financiado por el Programa de Desarrollo Tecnoldgico del Ministerio de Educacién y
Cultura, el cual constituye uno de los primeros esfuerzos direccionados hacia el
entendimiento de los efectos del consumo de PBC en el SNC mediante técnicas de

imagen funcional cerebral.
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2. OBIJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL

Evaluar mediante SPECT cerebral las caracteristicas de las alteraciones del flujo
sanguineo cerebral regional presentes en consumidores créonicos de pasta base de

cocaina en comparacién con consumidores de clorhidrato de cocaina.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir las alteraciones funcionales ocasionadas por el consumo

cronico de PBC.

2. Investigar si existe disfuncién en las areas cerebrales involucradas en la
adiccion a drogas de abuso y si la misma es mayor en el consumo de PBC que en el de

CC.

3. Evaluar si existe disfuncién de las areas cerebrales que han sido
asociadas con conductas de tipo impulsivo y si la misma es mayor en el consumo de

PBC que en el de CC.
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3. MATERIALES Y METODOS

3.1 PACIENTES

Se estudiaron 25 individuos consumidores activos de PBC (Rango 18-35 afios,
media 25.04 + 1.12, todos de sexo masculino) con menos de 10 dias de abstinencia y
sin antecedentes de patologia psiquiatrica o neuroldgica.

Al momento del estudio cada paciente presentaba un consumo activo de PBC
de mds de un afo de evolucion. Los voluntarios procedieron de emergencia,
policlinicas o salas de internacién de los Hospitales Vilardebd, Clinicas y Maciel, de
policlinicas comunitarias o de instituciones pertenecientes a la Red Drogas. El consumo
activo fue confirmado por deteccién urinaria cualitativa de cocaina mediante test

inmunocromatografico (Humadrug Cocaine — COC) cuando estuvo disponible.

Asimismo, fueron evaluados 20 individuos consumidores activos de CC (Rango
18-35 afios, media 26.75 + 1.30, 16 de sexo masculino y 4 de sexo femenino) que
cumplieron con los mismos requisitos y que no diferian en nivel socioeconémico y
cultural. No presentaban consumo previo o concomitante de PBC. Debido a las
dificultades para reclutar individuos que consumidores exclusivos de las drogas en
cuestion, se aceptd el consumo concomitante de otras sustancias como alcohol y
marihuana con la condicion de que no existiesen criterios clinicos para dependencia
primaria de las mismas y procurando que las proporciones no variaran
significativamente en ambos grupos.

Todos los individuos adictos fueron evaluados desde el punto de vista clinico
por médico psiquiatra utilizando historia clinica protocolizada que incluyé informacién
completa sobre la historia de consumo y otros antecedentes personales. El grupo
control estuvo constituido por 23 voluntarios normales (Rango 22-38 afos, media
28.30 + 1.20, 19 de sexo masculino y 4 de sexo femenino) sin historia de consumo de
PBC o CC ni consumo problematico de otras drogas, sin antecedentes de patologia
psiquidtrica o neuroldgica y nivel socioecondmico similar.

Las edades de los tres grupos no difirieron significativamente (p= 0.129 ANOVA

de Rangos)
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El presente proyecto de investigacion cuenta con aprobacion del Comité de
Etica del Hospital de Clinicas de la Facultad de Medicina. Todos los individuos
accedieron al mismo a través de consentimiento informado.

Todos los procedimientos estuvieron en regla con los principios éticos de la
Declaracién de Helsinki. Asimismo, contaron con el aval del Comité de Etica del

Hospital de Clinicas de la Facultad de Medicina.

3.2 SPECT DE PERFUSION CEREBRAL

El SPECT de perfusion cerebral es la técnica de neuroimagen funcional que se
utilizd para evidenciar las alteraciones cerebrales producidas por el consumo crénico
de PBCy CC. Como ya se hizo referencia en el apartado 2.1.1.2 del capitulo 1, el SPECT
de perfusidn cerebral es una técnica no invasiva que permite generar imagenes
tomograficas de la distribucidn cerebral tridimensional de un radiofarmaco especifico,
que permite reflejar el estado del FSCr, el cual representa una medida indirecta de la

actividad neuronal.

3.3 RADIOFARMACO

| ™Tc-ECD es en la actualidad

Se utilizé el ECD marcado con Tecnecio 99m. E
uno de los dos radiotrazadores de perfusion cerebral mas utilizados, y el fundamento
de su utilizacidén para el presente estudio radicé en su accesibilidad econdmica, asi
como en la mayor experiencia en nuestro medio en su manejo con respecto al
HMPAO.

Las dosis administradas a los individuos variaron entre 25 y 30 mCi para 70 kg
de peso corporal. La infusion se realizo a través de una via venosa periférica.

El érgano critico para el radiofarmaco utilizado es la vejiga, debido a la

eliminacion predominantemente urinaria de sus metabolitos. Es asi que se sugirid a los

individuos participantes en el experimento consumir abundante liquido y vaciar la
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vejiga de forma reiterada en las primeras horas posteriores a la inyeccion del farmaco,

para disminuir |la dosis de radiacion absorbida.

3.4 CONDICIONES DE INYECCION DEL RADIOFARMACO

Las condiciones en las cuales se inyecta el radiofarmaco determinan la
distribucién del FSCr durante la toma de imagenes. Por lo tanto, para obtener
imagenes que denoten estados basales de funcionalidad cerebral, es necesario
alcanzar un estado de reposo psicofisico en el momento de inyectar el radiofarmaco.

En este sentido, se informé al individuo sobre estas condiciones, con el objetivo
de mantener los estimulos sensoriales y cognitivos al minimo en el periodo
comprendido entre la inyeccidn y la captacidén cerebral del trazador. Los individuos se
encontraban recostados comodamente en una habitacién tranquila, con luz tenue.

El acceso venoso periférico se colocé con 10 minutos de anticipacion a la
inyeccidn, y las condiciones de reposo psicofisico se mantuvieron por otros 10 minutos
luego de efectuada la misma. La inyeccion se realizé en forma lenta, por una llave de 3

vias, seguida de lavado con 5 a 10 cm? de suero fisioldgico.

3.5  ADQUISICION DE LAS IMAGENES

Se utilizé una gammacamara Mediso Nucline Spirit DH-V, de doble cabezal, del
afio 2006, equipada con un software Interview XP v7.1, manufacturada en Budapest,
Hungria. Asimismo, se utilizaron colimadores de agujeros paralelos para bajas energias
y ultra alta resolucion. Las imagenes fueron adquiridas siguiendo una Orbita de
contorno automatico de 360°, mediante la modalidad de step and shoot, en una matriz
de 128 x 128 con un tamafio de pixel de 2.67 mm, una hora después de la inyeccién
intravenosa del radiofarmaco.

Los individuos fueron posicionados con su cabeza apoyada en un soporte
disefado especialmente para estudios cerebrales, y sujetada levemente con una cinta

sobre la frente para reducir la probabilidad de movimiento.
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3.6 PROCESAMIENTO DE LAS IMAGENES

En primer lugar se realizé la observacion cuidadosa de las imagenes en modo
cine y la inspeccion rigurosa del sinograma para asegurar la ausencia de movimientos
durante la adquisicién. Para la reconstruccién se utilizé el método iterativo OSEM (10
subconjutos, 2 iteraciones). Se procedi6 al prefiltrado de las imagenes utilizando un
filtro Butterworth de orden 10 y frecuencia de corte 0.18. Posteriormente, se realizé la
correccion de la atenuacién ajustando el tamafio de la elipse al contorno de la calota
craneana para cada corte individual, utilizando un coeficiente de atenuacién de 0.12
cm ™ A continuacion, se realizo la reorientacion de los cortes transversales siguiendo
un eje paralelo a la linea comisura anterior-comisura posterior, y se realinearon los
ejes horizontal y vertical del cerebro. Se aplic6 un zoom de software de 2,2 para
obtener un tamano final del pixel de 2,03 mm, lo mas cercano posible al seleccionado
luego durante el analisis estadistico (2 mm). Al finalizar, las imagenes reconstruidas y

realineadas fueron exportadas en formato DICOM.

3.7  ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizd el software Statistical Parametric Mapping versién 2005 (SPMS5.
Friston et al. Wellcome Department of Cognitive Neuroscience. London. UK). Este
software es actualmente el mas difundido y aceptado por la comunidad mundial que
investiga con neuroimagen funcional. Fue desarrollado en 1991 y SPM5 constituye su
72 versiéon. Es una  herramienta de libre acceso en internet
(http://www fil.ion.ucl.ac.uk/spm) con el objetivo uniformizar criterios, garantizar el
rigor y la excelencia del trabajo cientifico y promover la colaboracion.

SPM es un software que permite la construccién y evaluacién de andlisis
estadisticos extendidos al espacio para testear hipdtesis voxel a voxel en neuroimagen
con SPECT, PET y RM funcional. Permite la identificacion confiable de regiones que
muestran un efecto experimental significativo. El andlisis estadistico voxel a voxel
requiere de una etapa previa de procesamiento espacial para asegurarse de que los

datos provenientes de cada vixel deriven de la misma area del cerebro. En esta etapa
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las imagenes de cada sujeto fueron alineadas y transformadas espacialmente para
escalar el cerebro a un espacio tridimensional comun utilizando una imagen patrén
ajustada a un eje de coordenadas estereotdxicas como el espacio de Talairach o el del
Instituto Neuroldgico de Montreal (MNI). Posteriormente se realizd un suavizado de
las imagenes para minimizar los falsos positivos provenientes del ruido estadistico y los
errores de registro (alineacion espacial), en nuestro caso aplicando un filtro gaussiano
con un FWHM de 16 mm.

El siguiente paso correspondid a la estimacién de parametros de un modelo
estadistico. SPM utiliza el Modelo General Lineal para aplicar un test estadistico
univariado (usualmente T o F) a cada voxel de la imagen constituyendo asi el mapa
estadistico paramétrico (SPM{T} o {F}). Utilizamos test de t para muestras
independientes para comparar cada uno de los grupos de pacientes con el grupo de
voluntarios normales. Se evaluaron los individuos adictos a PBC vs controles normales
y adictos a CC vs controles normales. De este modo se lograron evidenciar las
diferencias entre ambos grupos.

En la fase final se realizaron inferencias estadisticas sobre la base de los mapas
obtenidos. El nivel de inferencia puede referirse a voxeles o extenderse a clisteres
(grupos de voxeles) o sets (grupos de clisteres). Se consideraron significativos valores
de p no corregidos por comparaciones multiples inferiores a 0,01 para el nivel de
voxeles y a nivel clUsteres. Ademas, se reportaron los clisteres mayores a 100 véxeles
(volumen similar a la resolucidén del sistema).

Cabe destacar que en el estudio de SPECT los datos son analizados
exclusivamente por el software SPM en forma automatica, lo cual imposibilita que los

datos ingresados sean manipulados por el usuario.

3.8 PRESENTACION DE RESULTADOS

Al momento de comparar los grupos de estudio, el resultado final consistié en

una imagen de valor estadistico (SPM{T}) que mostré las dreas de la corteza cerebral

gue se encontraban hiperactivas o hipoactivas de forma significativa.
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El programa SPM presenta las imagenes finales en tres proyecciones
transparentes del cerebro denominadas glass brain, que dan cuenta de una vista
lateral, una posterior y una superior. Para topografiar de forma correcta las
detecciones es necesario observar su posicion al menos en dos de las tres vistas.
Ademas, se realizaron imagenes de fusion de las detecciones sobre mapas de

superficie cortical en el espacio de coordenadas de referencia.
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4. RESULTADOS

En las imagenes correspondientes que se muestran en esta seccion, los valores
p no corregidos y corregidos por comparaciones multiples para voxeles individuales y
grupos de voxeles (clusteres) se presentan debajo de los glass brains, en las dos
columnas centrales. Por su parte, la primera columna muestra la significacién a nivel
de grupos de clusteres (sets) y la ultima la posicion del voxel de mayor significacion
correspondiente a cada cluster en los ejes de coordenadas x, y, z. Ademas, se muestra
el niumero de clusteres por set (c), el nimero de voxeles por cluster (ke) y el valor del
estadistico T a nivel de voxeles en las columnas correspondientes. Arriba y a la derecha

aparece un esquema del disefio estadistico con el contraste correspondiente.

4.1 COMPARACION DE ADICTOS A PBC CON CONTROLES NORMALES

Los pacientes consumidores de PBC mostraron clusteres extensos de
hipoperfusién significativa en la CPF (p=0,006 corregida), y en ambos talamos,
mesencéfalo y corteza temporal mesial izquierda (p=0,017 corregida) (Figuras 3 y 4).
Con respecto a la CPF, la hipoactividad de mayor grado se detectd en el sector mesial
bilateral a predominio izquierdo, con extensién al cingulo anterior dorsal bilateral.
Ademas, existi6 un clister de hipoperfusion con valor de p no corregido
estadisticamente significativo en la corteza parietal izquierda.

Asimismo, se detectaron areas de hipoperfusidon con valores de p no corregidos
cercanos a la significacion en la corteza frontal ventromedial bilateral y dorsolateral

derecha, temporoparietal posterior derecha y temporal anterior izquierda.
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Figura 4. Mapas estadisticos de superficie que muestran los resultados de la comparacion de la Fig. 3 en color azul

fusionados con una imagen anatémica en el espacio de coordenadas de referencia. Vista medial derecha, medial
izquierda, posterior, anterior, lateral derecha, lateral izquierda, inferior y superior del cerebro (de arriba a abajo y de
derecha a izquierda).

4.2 COMPARACION DE ADICTOS A CC CON CONTROLES NORMALES

Los pacientes consumidores de cocaina no presentaron clusteres de
hipoperfusion con significacion estadistica luego de la correccion por comparaciones
multiples. No obstante, si se detectaron clisteres con valores de p no corregidos
cercanos a la significacion en la corteza prefrontal dorsolateral derecha y parietal
posterior homolateral (Figuras 5y 6).

Al igual que en la comparacién anterior, se observd un clister de hipoperfusion

a nivel de corteza sensitivomotora.
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Figura 6. Mapas estadisticos de superficie que muestran los resultados de la comparacion de la Fig. 5 en color azul
fusionados con una imagen anatomica en el espacio de coordenadas de referencia. Vista medial derecha, medial izquierda,

posterior, anterior, lateral derecha, lateral izquierda, inferior y superior del cerebro (de arriba a abajo y de derecha a
izquierda).
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5. DISCUSION

Las experiencias de recompensa estan determinadas por la activacion de las
vias dopaminérgicas mesolimbicas. Se ha evidenciado que reforzadores naturales
como la comida y el sexo incrementan las concentraciones extracelulares de DA
mesolimbica. Por su parte, diversos estudios de imagen funcional han documentado
qgue la sensacidon de high reportada por consumidores de CC se corresponde con la
activacion del ATV y las vias mesolimbicas (54), lo cual apoya el concepto de que dicha
sensacion es consecuencia de la liberacion de DA, responsable de la sensacion de
placer asociada a la recompensa (55). No obstante, si bien al inicio el creciente impulso
y deseo de consumo puede ser considerado consecuencia de la necesidad de
incrementar los niveles de DA con el fin de alcanzar la consecuente sensaciéon de
placer, la transicion de un patrén de consumo recreativo y ocasional a un consumo
compulsivo de perfil adictivo, no puede ser explicada Unicamente en funcién de estos
procesos. Se ha sugerido que la perturbacion continua del sistema dopaminérgico
mediada por la exposicion a drogas desencadenaria la sucesion de multiples
adaptaciones neurales complejas, necesarias para el desarrollo de los trastornos
adictivos. Se cree que la plasticidad sinaptica en el ATV presenta un rol esencial en las
respuestas comportamentales tempranas seguidas al consumo, asi como en las
neuroadaptaciones a largo plazo que se han observado en regiones inervadas por
neuronas dopaminérgicas del ATV, provocando disfuncidn de los circuitos prefrontales-
subcorticales que median procesos de recompensa, motivacion, funcion ejecutiva y
memoria/condicionamiento (56,57). En efecto, estudios preclinicos han evidenciado
gue la administraciéon cronica de CC resulta en la aparicion de anomalias y
malformaciones en las dendritas de las neuronas piramidales de la CPF (58). La
mayoria de las espinas dendriticas de las neuronas piramidales de la CPF reciben
sinapsis tanto glutamatérgicas como dopaminérgicas en la cabeza y cuello de la espina
respectivamente. Se cree que estas conexiones representan el medio estructural a
través del cual las entradas dopaminérgicas modulan los impulsos excitatorios de estas
neuronas. Adema3s, las espinas dendriticas son consideradas como el principal foco de
sefales excitatorias del cerebro, asi como el sitio primario donde las adaptaciones

pldsticas alteran la actividad sindptica (58). Estas modificaciones neuroadaptativas
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pueden alterar la interaccion entre la neurotransmision dopaminérgica y
glutamatérgica en los circuitos prefrontosubcorticales provocando su disfuncion.

Como se mencioné previamente, se ha documentado un descenso en la
disponibilidad de receptores dopaminérgicos D2 en adictos a CC, el cual ha sido
correlacionado con hipoactividad de la CPF dorsolateral, orbitofrontal y del cingulo
anterior (50,59). Se ha descrito que durante la abstinencia y sin la estimulacién de la
droga, el circuito estriado-tdlamo-orbitofrontal se torna hipofuncional como
consecuencia de la disminucién de los receptores D2, desencadenando una reduccién
en el impulso de comportamientos motivados por objetivos especificos (22). Se cree
gue el consumidor pierde la capacidad de atribuirle valores de incentivo a los
estimulos naturales debido a que ninguno de estos estimulos provoca incrementos de
DA en el estriado capaces de activar el circuito estriado-tdlamo-orbitofrontal
deprimido. No obstante, se ha postulado que el CC y otras drogas, a través de la
induccion de potentes incrementos de DA, aun serian capaces de activar los circuitos
de recompensa. La relevancia motivacional que poseen las drogas como estimulo se ve
notablemente amplificada en comparacién con los estimulos naturales, lo que
convierte su obtencidn en el principal impulso motivacional para el individuo.

Si bien en un comienzo la mayoria de estudios clinicos en la adiccidén a drogas
se enfocaron en las areas mesencefalicas dopaminérgicas (ATV y sustancia nigra) y
estructuras gangliobasales (el estriado ventral y dorsal), sitios de accién de drogas
como el CCy la PBC, hace mas de una década que la neurociencia se ha empefiado en
clarificar el rol de la CPF en esta patologia. La CPF presenta densas conexiones con el
sistema dopaminérgico mesolimbico, las cuales le asignan un papel fundamental en el
control de funciones neuropsicoldgicas principales (53). En este sentido, el descontrol
del sistema dopaminérgico producido por la acciéon de drogas psicoactivas como CC y
PBC en los nucleos mesolimbicos explicaria la consecuente disfuncién de la CPF y la
alteracion de un variado rango de comportamientos regulados por dicha region.
Diversos estudios han manifestado que el compromiso funcional de los circuitos
prefrontales-subcorticales esta asociado con trastornos de las funciones ejecutivas,
control inhibitorio, procesamiento emocional y motivacién, caracteristicos de los
usuarios de CC (29,36,37). Hoy se sabe que los circuitos relacionados con la motivacién

y el control de los impulsos estan estrechamente vinculados con los circuitos de
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recompensa. La CPF constituye una estructura fundamental de estos circuitos vy la
disminucion de su actividad, incluyendo la region dorsolateral, orbitofrontal y el
cingulo anterior, es uno de los hallazgos mas consistentes de los estudios de imagen en
pacientes adictos. Los resultados del presente estudio en consumidores de PBC no son
la excepcion. En linea con estudios anteriores realizados en consumidores de CC y con
el Unico reporte previo en consumidores de PBC (8), se detectaron areas de
hipoperfusién en regiones correspondientes a los circuitos prefrontales-subcorticales,
asi como en estructuras limbicas y paralimbicas. La CPF junto con los talamos,
estructuras mesencefdlicas y temporomesiales izquierdas fueron las que denotaron
una mayor hipoactividad, con valores estadisticos significativos aun luego de la
correccidon por comparaciones multiples. La regién mesial de la CPF con extensién al
cingulo anterior fue la que presentd las alteraciones funcionales de mayor magnitud.
Asimismo, se evidenciaron alteraciones de menor grado en la regién ventromedial y
dorsolateral derecha de la CPF.

La marcada disminucion de la actividad en el cingulo anterior evidenciada en
los consumidores de PBC es una observacidn clave, susceptible de explicar aspectos
fundamentales de las alteraciones en el comportamiento descritas en los usuarios. El
cingulo anterior ha sido vinculado en la mediacién de las respuestas emocionales a los
estimulos (tanto reforzadores como aversivos), activdandose por recompensas
naturales, asi como por diversas drogas. Su disfuncién en los consumidores de PBC
podria relacionarse con una respuesta emocional mas intensa a la droga (20). Estos
defectos en el procesamiento emocional contribuirian a explicar los desérdenes en el
comportamiento que muestran los individuos adictos a PBC, en especial el déficit en el
control inhibitorio que puede predisponer al comportamiento agresivo, responsable
principal de la situacién de alarma social generada por esta droga en nuestra region.

Con respecto a la CPF dorsolateral, su disfuncién ha sido asociada con el
compromiso de una serie de funciones cognitivas superiores entre las que se incluyen
la seleccion de metas, planificacion y secuenciacion de acciones, memoria de trabajo y
autocontrol, asi como con la falta de motivaciéon (29,60). La disfuncién de estos
circuitos perjudica severamente los procesos cognitivos que guian la toma de
decisiones (61), lo cual contribuye a la dificultad que presentan los adictos para

enfrentar el abandono del consumo y la adherencia al tratamiento, asi como al

40



desinterés laboral, académico y social. En definitiva, el compromiso de estas regiones
de la CPF en los consumidores favorece la preferencia de pequefas recompensas
inmediatas (el consumo) en lugar de aquellas mas favorables y a mayor plazo,
determinando el frecuente patron de recaidas que exhiben los usuarios y
acrecentando la dificultad de su reinsercién social.

Por su parte, la COF es una regidn involucrada en el procesamiento de los
valores de recompensa que poseen los estimulos y en la motivacion de los
comportamientos en respuesta a esas recompensas. Estudios de neuroimagen en
humanos han reportado que el aumento de la actividad neuronal en la COF que
precede a las recompensas previstas reflejaria el valor de incentivo de la acciéon o
estimulo especifico (62) y se observa cuando este tipo de informacién estd siendo
utilizada para guiar la toma de decisiones. Su disfuncion se vincula con trastornos de
personalidad, donde se destacan la inestabilidad emocional, una alta irritabilidad, y
déficit en los procesos empaticos, que conllevan a los sujetos a expresar
comportamientos antisociales, desinhibidos e impulsivos. Si bien en periodos de
desintoxicacién y abstinencia las modificaciones neuroadaptativas determinan una
marcada hipoactividad prefrontal, la presencia de estimulos vinculados a drogas
aumenta considerablemente la actividad orbitofrontal. Debido a sus proyecciones con
la amigdala y el hipocampo, estos estimulos ambientales podrian ser codificados a
nivel de la COF, que seria responsable de la evaluacion del valor motivacional de los
estimulos, y que en ultima instancia determinaria la respuesta emocional del craving.
Esto ha sugerido que el hipermetabolismo en la COF podria desencadenar el consumo
compulsivo de la droga, del mismo modo que contribuye con los comportamientos
compulsivos en pacientes con desordenes obsesivo-compulsivos (12,22).

No obstante, en el presente trabajo los usuarios de PBC no manifestaron
alteraciones estadisticamente significativas en la perfusion orbitofrontal. Esto se
podria deber a los distintos periodos de abstinencia que presentaron los pacientes al
momento del estudio. Debido a los cambios tan dinamicos en la actividad neuronal
gue puede presentar esta regidn, en el periodo de hasta 10 dias de abstinencia que se
fij6 como criterio de inclusidn, algunos individuos podrian haber experimentado
estados de craving al momento de la realizacién del SPECT. El hipermetabolismo

orbitofrontal relacionado con el craving que se ha descrito en estudios previos en
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consumidores de CC con solo 7 dias de abstinencia (12), puede haberse presentado en
algunos pacientes de nuestra serie constituyendo una causa posible de
enmascaramiento de la hipoactividad orbitofrontal existente en otros.

Los defectos de perfusién detectados en la corteza frontal ventromedial son
consistentes con su posicidn dentro del sistema limbico. Esta provee una entrada
exclusiva al NAc y estd intimamente interconectada con la amigdala. Existen estudios
qgue especifican que el patréon de los déficits cognitivos luego del dafo cortical frontal
prelimbico es consistente con una inhabilidad en la modulacién del comportamiento
de cara a cambios en las valencias motivacionales de los estimulos, como ocurre con
las drogas (17,62). Un eficaz control cognitivo del comportamiento esta basado en el
correcto funcionamiento de este proceso de modulacidon de las asociaciones estimulo-
recompensa, el cual permite a cualquier individuo alternar entre viejos y nuevos
estimulos, e inhibir cualquier tipo de respuesta comportamental inapropiada que
pueda estar condicionada a un estimulo. A su vez, la CPF ventromedial presenta
conexiones con otros sistemas neuronales ubicados en la corteza parietal,
particularmente en el sector derecho, la insula y la corteza somatosensorial, que son
fundamentales en la representacion de estados afectivos y emocionales (63). En este
sentido, la disfuncidn parietal evidenciada en nuestro estudio podria ser otro factor
gue fomente los defectos en el procesamiento y expresion de las emociones,
contribuyendo también con el desbalance dopaminérgico y la consecuente disfuncién
prefrontal.

Las regiones taldamica, subtalamica y mesencefalica, también mostraron una
disminucion del flujo de significacidn estadistica similar a la CPF, al igual que la corteza
temporal mesial izquierda. La hipoactividad mesencefalica es consistente con la
hipoactividad dopaminérgica en el ATV descrita en los individuos adictos. Se ha
sugerido que los procesos de plasticidad sinaptica en el ATV son responsables de las
primeras respuestas al consumo, asi como de las neuroadaptaciones en los circuitos
prefronto-subcorticales. Los tdlamos son pilares fundamentales de los circuitos
mesocorticolimbicos. Ubicados entre las principales estructuras limbicas vinculadas a
los procesos de recompensa y la CPF, modulan la actividad de estos circuitos. Los
nucleos talamicos reciben eferencias directas del ATV y del NAc, y se proyectan a

diversas regiones de la CPF. En este sentido, tanto el nlcleo mediodorsal como el
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anterior cierran los circuitos del cingulo anterior, prefrontal dorsolateral y
orbitofrontal. La disfuncién taldamica representa disfuncion de los circuitos
prefrontosubcorticales y puede contribuir directa o indirectamente a los cambios en la
actividad en la CPF, favoreciendo las alteraciones neuropsicolédgicas presentes en los
consumidores de PBC. La hipoperfusién temporal mesial izquierda, asi como la
hipoactividad temporal polar anterior homolateral representan directamente una
disminucion de la actividad de estructuras pertenecientes al sistema limbico, que ya
fue discutida previamente. Resulta evidente la asociacion con los trastornos de
memoria descritos en los pacientes adictos.

Los consumidores de CC mostraron hipoperfusion de magnitud francamente
menor. Si bien no se observaron clusteres con alteraciones estadisticamente
significativas luego de la correccién por comparaciones multiples, si se detectaron
areas de hipoperfusion mayores a 100 voxeles con valores de p no corregidos cercanos
a la significacién. Las regiones mayormente afectadas se localizaron en la CPF
dorsolateral y parietal posterior derecha. La disminucion de la actividad de estas
regiones de la corteza ha sido ampliamente documentada en la literatura vinculada al
abuso de CC. También se detectd en el grupo de pacientes adictos a PBC y ya fue
fundamentada en parrafos previos.

La magnitud de la asimetria en las comparaciones de los grupos de adictos a
PBC y CC probablemente se deba a una mayor perturbacién del sistema
dopaminérgico en los consumidores de PBC. Como se mencioné anteriormente, la
forma de consumo de las cocainas es un factor determinante del efecto reforzador que
producen las drogas y de su potencial adictivo. Se ha postulado que la habilidad que
poseen las drogas de inducir sensibilizacion comportamental mediante la
reorganizacion de circuitos cerebrales mesocorticolimbicos vinculados a procesos
motivacionales y de recompensa, se veria potenciada por aumentos en la velocidad en
que éstas alcanzan el cerebro (64). En efecto, estudios de imagen funcional en ratas
evaluando la tasa de utilizacion de glucosa evidenciaron que la ruta por la cual el CC es
administrado determina patrones de activacion diferenciales en los circuitos
neuronales. En estos estudios, la administracion de CC por via intravenosa generd
incrementos del metabolismo en estructuras cruciales del sistema mesocorticolimbico

como el NAc y la CPF, mientras que los incrementos en la actividad cerebral
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producidos por la administracién intraperitoneal de CC se limitaron principalmente a
estructuras del circuito nigroestriatal, en especial la sustancia nigra y el globo palido.
Asimismo, esta hipodtesis ha sido respaldada por estudios moleculares en los cuales se
utilizo la induccion de c-Fos como marcador de actividad neuronal. El gen c-Fos integra
un grupo de genes denominados genes tempranos inmediatos (IEGs por sus siglas en
inglés: immediate early genes), que son inducidos rapidamente en respuesta a una
amplia variedad de estimulos, incluyendo las drogas de abuso, y reflejan la activacién
bioquimica de vias de transduccion de sefiales. A través de esta técnica, se demostré
que la induccién de este gen se ve amplificada en las estructuras mesocorticolimbicas
antes mencionadas, particularmente en la CPF, cuando el CC es administrado a mayor
velocidad (64). Estos hallazgos sugieren que la mayor velocidad con que la PBC alcanza
el cerebro debido a su via de administracidn es una causa probable de la marcada
disfuncion en la CPF y mesencefalica que denotaron sus consumidores con respecto a
los usuarios de CC. La velocidad con que la cocaina fumada llega al cerebro podria
acentuar considerablemente los mecanismos de neuroadaptacién temprana en el ATV,
incrementando los procesos de plasticidad a largo plazo en los circuitos prefronto-
subcorticales que determinan los desérdenes en el comportamiento que conllevan al
consumo compulsivo.

Ademas, esta idea se sustenta en las similitudes clinicas en el perfil adictivo de
la PBC con el del crack (1,65), cocaina fumable de elevada pureza. El crack presenta un
elevado potencial adictivo y ha sido asociado a alteraciones conductuales severas
incluyendo conductas delictivas y agresivas al igual que la PBC. Sin embargo, a
diferencia de la PBC, la composicion del crack no presenta casi impurezas, lo cual
destaca la relevancia de la via de administracion y el patron de consumo en los efectos
devastadores que comparten las cocainas fumables. El hecho de que la velocidad del
efecto sea mas rapida y la desaparicion del mismo también hace que el individuo
consuma de manera mas frecuente y probablemente mayor cantidad.

Por otra parte, podria proponerse que la presencia de compuestos
neurotéxicos conocidos como los solventes organicos, asi como de otros adulterantes
conocidos y desconocidos que conforman la heterogénea composicion de la PBC
podria ser otro factor capaz de explicar las diferencias de las areas afectadas en los

consumidores. No obstante, el dafio cerebral causado por estos compuestos es
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inespecifico y no se limita a circuitos particulares del cerebro. Reportes previos han
descrito alteraciones difusas y extensas de la perfusiéon cerebral en pacientes
expuestos repetidamente a sustancias neurotdxicas como los solventes organicos (66).
El patrén disfuncional observado en los consumidores de PBC consistio en una
acentuada disfuncidon mesocorticolimbica que no puede ser explicada por el efecto de
los elementos neurotdxicos, sino que es consistente con el compromiso de circuitos
que han sido ampliamente vinculados al consumo de drogas de abuso y, por lo tanto,
consecuencia del componente cocaina de la droga. Finalmente, la reversibilidad de la
disfuncién de los circuitos mesocorticolimbicos inducida por el consumo de PBC y CC
con la abstinencia prolongada ha sido documentada previamente (8, 67) y apoya el
hecho de que dicha disfuncidon es primariamente consecuencia del componente
cocaina. Estas observaciones no contradicen la hipétesis de que la PBC es mas
neurotéxica que el CC a largo plazo, ya que al efecto vasoactivo del componente
cocaina se agrega el efecto toxico de las sustancias adulterantes que presenta, con lo
cual cabe esperar un mayor agravio encefalico en pacientes con historia de consumo
prolongada.

En cuanto a la presencia de otras sustancias estimulantes en la PBC, se ha
planteado que la presencia de cafeina en las muestras podria contribuir con el efecto
comportamental observado en los usuarios. Si bien estudios preclinicos evidenciaron
que la accién del componente cafeina en las muestras de PBC incrementa los niveles
de actividad locomotora en animales cuando es administrada por via intraperitoneal
(15), y que esta respuesta comportamental puede reproducirse mediante la
coadministraciéon de dosis equimolares de CC y cafeina (15), estos hallazgos no
contemplan el factor de la via de administracion, cuya importancia ya ha sido
subrayada. Ademas, la importancia de los efectos de la cafeina en la determinacién de
los trastornos conductuales que presentan los consumidores de PBC se ve
menoscabada por la presencia de muestras de PBC en el mercado de drogas ilegales
gue contienen concentraciones muy bajas de cafeina y que igualmente reproducen el
perfil adictivo caracteristico en sus consumidores, asi como por el uso frecuente de
cafeina como adulterante en muestras de CC que no logra reproducir el sindrome
clinico de las cocainas fumables. De igual forma, la concentracién de cocaina base en

las muestras de PBC incautadas también difiere, a pesar de lo cual existe un patrén
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clinico comun a todos los adictos que presenta diferencias marcadas con el sindrome
clinico observado en el consumo de cafeina o inclusive de CC, cuyo efecto estimulante
es aln mayor. Por otra parte, como ya se menciond, las similitudes de la PBC con el
crack, que no presenta cafeina en su composicion, también realzan la importancia de
la velocidad con que las cocainas alcanzan el cerebro en el efecto de las mismas.

Si bien la fraccion de cafeina presente en las muestras puede contribuir a
incrementar al mayor efecto adictivo que posee la PBC, ya que ha sido demostrada su
capacidad de potenciar el efecto locomotor a dosis bajas en ratas tratadas con PBC y
CC (14, 68), es poco probable que tenga influencia directa en los trastornos severos del
comportamiento observados en sus usuarios por las razones antes mencionadas. Por
otra parte, los experimentos referidos evaluan el efecto agudo de las drogas en
cuestion y no incluyen exposiciones cronicas, y se ha demostrado que la
administracion repetida de cafeina induce rapida tolerancia a sus efectos
comportamentales, en particular a dosis altas (69).

No obstante, es necesario que el estudio del efecto neurolégico de cualquier
posible adulterante activo que imite o potencie el efecto de la cocaina (cafeina,
anfetamina, derivados de la cocaina, etc.) coadministrado con CC contemple el factor
de la via de administracidon. En este sentido, las dificultades para contar con un
dispositivo que reproduzca las condiciones de consumo de PBC en animales

controlando las dosis de administracién han limitado hasta el momento este abordaje.

Limitaciones y perspectivas

El grupo de consumidores de PBC resultd mayor al de CC, aunque se prolongd
el tiempo de reclutamiento de pacientes hasta alcanzar una muestra de consumidores
de CC suficiente para un analisis estadistico adecuado. La dificultad mayor para
reclutar individuos consumidores de CC se debié a que la gran mayoria de los
pacientes que consultan en salud publica lo hacen por consumo de PBC y muchos
consumidores previos de CC procedentes de este medio consumen hoy en dia
principalmente PBC.

Debido a las dificultades mencionadas para el reclutamiento de las muestras de

pacientes se fijo un periodo maximo de abstinencia de 10 dias. Si bien se trata de un
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tiempo relativamente breve, algunos sujetos podrian haber experimentado estados de
craving al momento de la realizacion del SPECT, capaces de afectar los resultados del
analisis estadistico, como ya se menciond previamente en el caso de la COF, que no
mostro alteraciones significativas en nuestra serie de pacientes.

La gran mayoria de individuos adictos a PBC y CC presentan consumo
concomitante de otras sustancias, en particular alcohol y marihuana, por lo cual no
habria sido posible reclutar consumidores exclusivos de las drogas en cuestion. Esta
dificultad esta presente en la enorme mayoria de los trabajos clinicos que involucran
individuos adictos. No obstante, la ausencia de consumo de otra droga con criterios de
adiccion fue un requisito para ingresar al estudio. Por otra parte, la frecuencia y las
caracteristicas del policonsumo fueron similares en los dos grupos de pacientes.

Como perspectiva a corto plazo, esta pendiente el analisis de correlacién de las
imagenes con las escalas de agresividad y personalidad realizadas a los consumidores.
Dicho andlisis podria proveer evidencia complementaria que sustente la hipdtesis de
gue la disfuncion de mayor grado presentada en los consumidores de PBC, en
particular de los circuitos prefrontales-subcorticales, sea la principal causante de los
trastornos de conducta caracteristicos de los usuarios.

Asimismo, con el fin de obtener evidencia adicional que sustente la hipdtesis de
gue la disminucion de la perfusion prefronto-subcortical en los usuarios de PBC esta
determinada por una perturbacion del sistema dopaminérgico de mayor grado en
comparacion con aquellos de CC, seria de interés realizar un estudio de imagen de
receptores dopaminérgicos con PET o SPECT. Teniendo presente que la disminucién en
la disponibilidad de receptores D2 en el estriado es un fiel indicador de la disfuncién
del sistema dopaminérgico, seria esperable encontrar un descenso mas acentuado de

los mismos en consumidores de PBC.

47



6. CONCLUSIONES

Se reportd la presencia de hipoactividad significativa en circuitos prefrontales-
subcorticales, estructuras limbicas y corteza de asociacion posterior en consumidores
activos de PBC. Estos hallazgos concuerdan con los del Unico estudio previo publicado
hasta el momento, que incluyé un nimero de pacientes menor y fue realizado con una
camara SPECT de menor calidad de imagen.

Acorde a lo esperado, la disminucion del flujo sanguineo cerebral regional fue
netamente superior en los consumidores de PBC en comparacién a aquellos de CC.

La marcada disfuncidn prefrontal observada en los consumidores de PBC, en
particular del cingulo anterior y de las regiones mesial, dorsolateral y ventromedial de
la CPF, componen un hallazgo trascendental en vias de dilucidar los sustratos
bioldgicos de los déficits neuropsicoldgicos que presentan los consumidores. En efecto,
la disfuncién de estas regiones ha sido asociada con incrementos en la expresion de
conductas impulsivas, desinhibidas y antisociales, asi como con la manifestacion de
fallas en el correcto procesamiento emocional y afectivo, trastornos en el
comportamiento que distinguen clinicamente al usuario de PBC del de CC.

La hipoactividad mesencefalica, temporal mesial y taldmica podria estar denotando
una disfuncién mas acentuada de los circuitos mesolimbicos involucrados en los
procesos de recompensa. La disfuncién mesencefalica concuerda con estudios previos
qgue han demostrado que los procesos de neuroplasticidad en el ATV suponen las
primeras respuestas vinculadas al consumo, y que constituyen una de las principales
causas de las neuroadaptaciones a largo plazo en los circuitos prefrontosubcorticales.
Asimismo, en funcidn de su particular ubicacion, la disfunciéon de los talamos es
consistente con la disfuncidn de los circuitos mesocorticolimbicos y puede contribuir
con las alteraciones neurocognitivas descritas en los adictos, asi como la hipoactividad
temporal mesial, que representa el correlato neural de los trastornos de memoria.

Hemos sugerido que las asimetrias en las alteraciones visualizadas en ambos
grupos de estudio probablemente se deban a la diferencia en la velocidad con que
ambas drogas alcanzan el cerebro. Debido a su propiedad de ser fumable, la PBC
presenta mayor velocidad de acciéon y un patron de consumo mas frecuente que

podria provocar una perturbacion del sistema dopaminérgico de mayor magnitud, lo
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cual promoveria adaptaciones neurocomportamentales mds acentuadas en los
circuitos prefrontales-subcorticales, particularmente aquellos que involucran corteza
paralimbica, que determinarian alteraciones francamente mayores del flujo sanguineo
cerebral en relacién a los consumidores de CC.

Se plantea que los efectos producidos por la diversidad de compuestos
neurotéxicos y adulterantes que presenta la PBC presenten un patréon disfuncional
diferente, probablemente mas relevante en consumidores crénicos de larga data, y
vinculado con trastornos cognitivos potencialmente irreversibles mas que con
trastornos conductuales severos.

Por otra parte, es posible que otras sustancias estimulantes diferentes de la
cocaina presentes en la PBC contribuyan en cierto grado al efecto adictivo de la droga,
aungue es poco probable que expliquen por si solas los trastornos comportamentales
severos que se describen en sus consumidores, con franca similitud a los observados
en usuarios de crack, una cocaina fumable de elevada pureza, y marcadas diferencias
con el perfil clinico de los consumidores de CC.

El presente trabajo aporta informacidn relevante en el marco de una linea de
investigacion mas extensa que pretende aportar evidencias que permitan un abordaje
terapéutico efectivo de esta compleja patologia, tarea que en funcién de la incidencia
geografica de la problematica, ha quedado encomendada a la comunidad académica
sudamericana.

Finalmente, representa evidencia cientifica original que demuestra mediante
un método de neuroimagen la disfuncidon cerebral mas severa y extensa que seria
capaz de producir una cocaina fumable con respecto a la cocaina esnifada, lo cual es
en cierta medida extrapolable a otras cocainas que comparten esta via de
administracion, como por ejemplo el crack, de amplia difusion en los paises del primer

mundo.
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