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Alteraciones de la perfusion cerebral en consumidores
activos de pasta base de cocaina’

Resumen

Se estudié 16 consumidores activos de pasta
base de cocaina y 16 controles normales
mediante SPECT cerebral y analisis estadistico
paramétrico (SPM), con el objetivo de evaluar
la disfuncion cerebral producida por el
consumo de la droga. Fueron reevaluados
los pacientes que lograron abstinencia
prolongada para obtener datos preliminares
sobre la injuria cerebral cronica.

Se demostro la presencia de hipoactividad
en circuitos prefrontales-subcorticales,
estructuras limbicas y corteza de asociacion
relacionada, probablemente correspondientes
a fenémenos de neuroadaptacion inducidos
por el disbalance dopaminérgico provocado
por el consumo repetido de la droga. Su
reversibilidad con la abstinencia apoya esta
posibilidad y sugiere que la injuria cronica
necesita periodos de consumo prolongados
para producir alteraciones funcionales
ostensibles. Las alteraciones prefrontales
podrian relacionarse con predisposicion a la
conducta agresiva, particularmente durante
el consumo o la abstinencia precoz.
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Summary

Sixteen active consumers of cocaine basic
paste and 16 normal controls were studied
using brain SPECT and statistical parametric
analysis (SPM), intending to assess brain
dysfunction related to drug use. Patients
who achieved long term abstinence were
re-evaluated in order to obtain preliminary
data regarding chronic brain injury.
Hypoactivity was found in prefrontal-
subcortical circuits, as well as in limbic
structures and the related association cortex,
probably corresponding to neuroadaptation
phenomena induced by dopamine imbalance
engendered by persistent drug use. Its
reversibility throughout abstinence supports
that idea, suggesting that chronic injury
requires periods of long-term substance use to
produce evident functional disorders. Prefrontal
changes could be related to predisposition
to aggressive behavior, particularly during
consumption or early abstinence.
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Introduccion

El consumo de pasta base de cocaina (PBC)
se incrementa a partir de los anos 2002-2003,
luego de la crisis econ6mica que atraves6
nuestro pais. Actualmente, el consumo de
esta sustancia ocupa el segundo lugar, luego
de la marihuana, superando ampliamente el
de clorhidrato de cocaina. Las incautaciones
anuales de PBC se han incrementado en forma
alarmante desde su introduccién en nuestro
medio. Desde entonces, las consultas de estos
pacientes y sus familias constituyen un desa-
fio para el sistema sanitario.

La poblacién consumidora de PBC proviene
en su mayoria de familias disfuncionales y de
un medio socioeconémico y cultural deficita-
rio. Los consumidores incurren frecuentemente
en trastornos conductuales, comportamientos
delictivos y actos de violencia que no habian
protagonizado antes, a pesar de que la mayo-
ria de ellos presenta una historia previa de
policonsumo de sustancias. Esta patologia
implica, como pocas otras, un trastorno severo
en la personalidad del consumidor, un tras-
torno familiar y social, y representa un pro-
blema nacional de dificil solucién. Dada la
magnitud del problema, que alcanza carac-
teristicas de alarma social, resulta de indu-
dable importancia el desarrollo de estudios
que permitan un mayor conocimiento de esta
situacion desde distintas 6pticas.

Existen datos muy escasos sobre el efecto
neuroldgico de la PBC, debido a que su intro-
duccion es relativamente reciente y esta
limitada a nuestra region geografica.

La PBC es una sustancia rapidamente
adictiva debido a su via de administracién y
su corta vida media. Es el producto del primer
paso en la obtencién de cocaina; en su elabo-
racién se incorporan solventes organicos como
querosén o gasoil. A su importante toxicidad
contribuyen las impurezas y contaminantes
que contiene (4cidos, sustancias corrosivas,
solventes y otros) y los productos de su com-
bustién (alquitran, benceno, moné6xido de
carbono)’ 2.

Las técnicas de imagen funcional cerebral
han contribuido a definir el sustrato neuro-
biolégico de las adicciones, asi como el efecto

de la exposicion a diferentes sustancias neu-
rotoéxicas. La tomografia por emision de fotén
simple (SPECT) es una técnica segura y no
invasiva que evalda la actividad neuronal a
través de la observacion del flujo sanguineo
cerebral. En las tltimas dos décadas estos
métodos han permitido evaluar los efectos
agudos y cronicos del consumo de cocaina en
el cerebro®. Se ha detectado trastornos de la
perfusion cerebral con especial énfasis en la
corteza prefrontal. Esta region constituye el
centro de la tarea ejecutiva, inteligente y de
toma de decisiones, la planificacion de actos,
la motivacién y la conducta social, y es, ademas,
el principal aferente de las proyecciones
dopaminérgicas procedentes del sistema
mesolimbico, sitio de accién de la cocaina y
otros estimulantes®.

El aumento de la neurotransmisiéon dopa-
minérgica gangliobasal, en especial en el
nucleo accumbens, es responsable de la sen-
saci6on de recompensa que determina las
propiedades adictivas de un gran espectro de
drogas®. Sin embargo, mientras los efectos
agudos de la droga estan mediados por la
dopamina, existe evidencia de que los efectos
cronicos, como la dependencia, se asocian a
cambios a largo plazo en circuitos corticales
distales a la neurotransmisién dopaminér-
gica®’. Estos fen6menos de neuroadaptacion
serian responsables de la codificacién de
comportamientos inducidos por la sustancia,
de forma similar a la memoria, condicionando
el poder de los estimulos ambientales rela-
cionados con la droga de dirigir la conducta
del adicto®. Esta forma de memoria procedu-
ral se encuentra codificada en circuitos que
integran la corteza de asociaciéon con los
ganglios basales, talamos y nicleos limbicos.
Numerosos estudios han demostrado su dis-
funcién en individuos adictos® °.

La corteza prefrontal presenta extensas
conexiones reciprocas con el sistema dopami-
nérgico subcortical y esta relacionada con el
control del mismo en individuos normales.
La hiperactividad dopaminérgica repetida
puede inducir cambios neuroplasticos en los
circuitos cortico-subcorticales, especialmente
prefrontales y paralimbicos, a través de un
incremento en la neurotransmisién glutama-
térgica del area tegmental ventral, mediando
los fenémenos de neuroadaptacién mencio-



nados'?. El circuito orbitofrontal est4 relacio-
nado con el comportamiento socialmente
adaptado y la correcta expresién de las emo-
ciones en individuos normales?. Su disfuncién,
que se asocia al comportamiento de tipo
impulsivo o desinhibido, ha sido reiterada-
mente documentada en la adiccién a drogas.
Existe evidencia de su hipofuncién durante
el consumo activo de cocaina, de su hiperac-
tividad durante el craving y de su participa-
cién en alteraciones de la conectividad fun-
cional frente a tests de activacién limbica en
individuos adictos” ! 12,

Esta documentada, ademas, una disminu-
cién global y regional del flujo sanguineo
cerebral a consecuencia del efecto vasoactivo
de la cocaina, que no solamente afecta areas
ricas en dopamina sino otras areas de la cor-
teza, que se asocia a alteraciones en la per-
formance neuropsicolégica y que puede per-
sistir en forma crénica luego de la abstinen-
cia prolongada®.

La cocaina representa solo un porcentaje
de la heterogénea composicién de la PBC.
Algunos de sus componentes conocidos, como
los solventes organicos, presentan efecto
neurotéxico bien documentado a través de
técnicas como el SPECT cerebral'“.

El consumo de sustancias como cocaina y
alcohol ha sido asociado a una mayor frecuen-
cia de conductas agresivas o violentas. En la
base de este fen6meno se encuentra el des-
control de estructuras limbicas inducido por
el efecto de dichas sustancias!®. A partir de
la observacién de que la lesién prefrontal
degenerativa o traumatica predispone al
comportamiento antisocial y violento o agre-
sivo de tipo impulsivo'® 17, se ha demostrado
repetidamente la asociacién entre disfunciéon
prefrontal y este tipo de conductas. Los repor-
tes se dirigen especialmente a la corteza
orbitofrontal, frontal ventromedial, prefron-
tal dorsolateral y del cingulo anterior'® 19, La
disfuncién de estas mismas areas ha sido
descrita en consumidores de drogas como la
cocaina’ 1520,

Tanto la presencia de sustancias neuro-
toxicas adicionales en la PBC como las dife-
rencias en su patréon de adiccién con respecto
a la cocaina, podrian ser responsables de un
mayor grado de disfuncién cerebral en los

pacientes adictos a PBC. Es posible, ademés,
que los trastornos de la funcién cerebral
inducidos por la PBC tengan relacién con los
actos de violencia reportados en su entorno.

El propoésito de esta investigaciéon es eva-
luar la disfuncién cerebral producida por el
consumo activo de PBC.

Adicionalmente, se reevaluaron aquellos
pacientes que lograron mantenerse en absti-
nencia por méas de seis meses, con el fin de
obtener datos preliminares sobre el dano
créonico que la PBC pueda producir en el
parénquima cerebral.

El presente estudio expone resultados
preliminares de un proyecto de investigaciéon
financiado por el Programa de Desarrollo
Tecnolégico (PDT) del Ministerio de Educacién
y Cultura, llamado 2006, destinado a evaluar
la posible relacién entre la disfuncién cerebral
producida por la PBC y el comportamiento
agresivo reportado en sus consumidores.

Material y método

Pacientes

Se trata de un ensayo clinico prospectivo
de casos y controles que incluy6 16 pacientes
consumidores de pasta base de cocaina y 16
individuos normales.

Los pacientes procedian de la policlinica
de Psiquiatria del Hospital de Clinicas y del
Hospital Vilardebé. Todos presentaban una
historia previa de consumo de PBC de mas
de un ano de evolucién y estaban consumiendo
activamente. Ninguno de ellos superé los 5
anos de consumo, pero en todos los casos
existi6 una historia previa de policonsumo y
consumo concomitante de marihuana y alco-
hol en grados variables, aunque con una clara
preferencia por la PBC.

Las edades fluctuaron entre 18 y 34 anos
(media: 24 +/- 2.6 anos). De sexo masculino14;
de sexo femenino 2.

Fueron criterios de exclusién la presencia
de patologia psiquiatrica mayor o neuroldgica
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previa o concomitante y una abstinencia de
mas de siete dias en el momento de la eva-
luacioén.

Para detallar los diagnésticos de cada
paciente se utiliz6 los criterios diagndsticos
del DSM IV TR y CIE 10. Se utiliz6 el sistema
multiaxial de cinco ejes.

Controles normales

Los pacientes se compararon con un grupo
control de 16 individuos voluntarios norma-
les de edades entre 26 y 43 anos (media: 37
+/- 2.4 anos), 6 de sexo femenino y 10 de sexo
masculino.

Los procedimientos fueron acordes a los
principios éticos de la Declaracién de Helsinki
y contaron con la aprobacién del Comité de
Etica del Hospital de Clinicas de la Facultad
de Medicina.

SPECT cerebral

Los pacientes fueron estudiados en una
gammacamara Sopha DSX Rectangular equi-
pada con el software Mirage v5.600 (Francia,
Segami Corporation, 2006), utilizando un
colimador de agujeros paralelos para bajas
energias y ultra alta resolucién. Las imdgenes
fueron tomadas en una érbita circular de 360°,
con un radio de rotacién menor a 15 cm, en
64 paradas de 35 segundos, mediante la
modalidad de step and shoot, en matriz 128
x 128 con zoom 1, una hora después de la
administracién intravenosa de 99mTc-ECD
(etilcisteinato dimero) en dosis de 25 a 30
mCi (925 a 1110 MBq) para 70 kg de peso
corporal. La resolucion del sistema en estas
condiciones fue de 10 mm y el tamano del
pixel de 4,46 mm.

Para la reconstruccion se utiliz6 el software
InterViewXP v1.2.38.71 (Hungria, Mediso
Ltd., 2007). Se empled el método iterativo
Ordered Subsets Expectation Maximization
(OSEM) seleccionando 2 subsets y 5 ciclos.
Se prefiltr6 con un filtro Butterworth de orden
10 y frecuencia de corte 0,30 a 0.32. Se corri-
gi6 la atenuacién ajustando la elipse a la altura

de la calota craneana en cada corte transver-
sal, utilizando un coeficiente de atenuacién
de 0,12 cm™. Se obtuvo cortes transversales
paralelos a la linea comisura anterior-comisura
posterior y se realinearon los ejes vertical y
horizontal del cerebro. Se aplicé un zoom de
software de 2,2 y el tamaio final del pixel fue
de 2,03 mm, lo mas cercano posible al selec-
cionado luego durante el anélisis estadistico
(2 mm).

Las imagenes reconstruidas fueron expor-
tadas en formato DICOM y luego convertidas
al formato Analyze 7.5 mediante el software
MRIcro (Chris Rorden; www.mrc-cbu.cam.
ac.uk/~chris.rorden/mricro.htm).

Analisis estadistico

Se utiliz6 el software Statistical Parame-
tric Mapping versién 2005 (SPM5. Friston et
al. Wellcome Department of Cognitive Neu-
roscience. London. UK. http://www.fil.ion.ucl.
ac.uk/spm).

Antes de realizar las comparaciones esta-
disticas voxel a voxel, las imagenes fueron
normalizadas espacialmente al espacio de
coordenadas estereotédxicas de Talairach y
Tournoux utilizando la imagen patrén de
SPECT de SPM5 y luego suavizadas aplicando
un filtro gaussiano con un FWHM de 16 mm
para minimizar falsos positivos provenientes
del ruido estadistico y los errores de norma-
lizacién espacial.

Para el analisis estadistico se utilizé6 un
test de “t” de Student para muestras inde-
pendientes para comparar el grupo de pacien-
tes con los controles normales.

Se consideraron significativos valores de
p no corregidos por comparaciones multiples
inferiores a 0,01 para el nivel de voxeles y
0,05 a nivel clasteres. En casos seleccionados
se reportaron también clasteres superiores
a 125 voxeles (volumen similar a la resolucion
del sistema) cercanos a la significacion esta-
distica, cuando se registraron en areas del
cerebro relevantes para la patologia en estu-
dio. Aunque el analisis no se limité por la
correccion por comparaciones multiples, los
valores correspondientes a la misma fueron
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reportados para cada uno de los clasteres.

Los pacientes que lograron abstinencia
mayor a seis meses fueron comparados indi-
vidualmente con los controles normales antes
y después de la misma, utilizando el mismo
tipo de diseno estadistico.

Para el analisis estadistico convencional

de las variables clinicas se utiliz6 el programa
SigmaStat v3.00 (SPSS Inc.).

Es importante destacar que si bien los
SPECT no fueron analizados en forma ciega,
el software SPM no admite ningin tipo de
manipulacién de los resultados por parte del
evaluador.

Resultados

Analisis de factores de confusion

La edad de los pacientes evaluados fue
significativamente menor a la de los contro-
les normales (p<0.001, test de “t” de Student).
El promedio de edad fue 13 afios menor en el
grupo de pacientes (24 vs. 37 anos).

Ambas muestran presentaron diferencias
de género. Solo 2 de 16 pacientes fueron de
sexo femenino mientras que 6 de 16 controles
normales pertenecieron a dicho sexo. Sin
embargo, las proporciones no presentaron
diferencia significativa (p = 0.220, test exacto
de Fisher).

Comparacioén de los consumidores de
pasta base con los controles hormales

Los pacientes consumidores de PBC mos-
traron hipoperfusién significativa predomi-
nante en la corteza prefrontal bilateral (p=0.000
corregida a derecha, p=0.023 corregida a
izquierda), los talamos y los hipocampos
(p=0,002 corregida). En cuanto a la corteza
prefrontal, l1a hipoperfusién fue méas extensa
a derecha, con extensién al cingulo anterior
dorsal. Si bien el area mas afectada fue la
corteza prefrontal dorsolateral bilateral,

existi6 extension al sector externo de la cor-
teza orbitaria bilateralmente.

Ademaés, se detectaron cltsteres de hipo-
perfusiéon con valores de p no corregidos
significativos en la corteza parietal posterior
derecha (p=0.037), el prectineo y el cingulo
posterior homolateral (p=0.043). Estos resul-
tados se muestran en las figuras 1y 2.

Finalmente, existieron cltsteres de menor
tamano, con valores de p que no alcanzaron
significacién pero que contenian voxeles signi-
ficativos corregidos por comparaciones multiples,
en la corteza temporoparietal derecha y el
cingulo anterior izquierdo (Figura 1).

No se detectaron clasteres con aumento
significativo de la perfusion.

Cambios de la perfusion cerebral luego de
la abstinencia

De los 16 pacientes, 2 lograron mantenerse
en abstinencia por un periodo mayor a 6
meses. Al primero de ellos se repitié el SPECT
a los 11 meses de la primera evaluacion y al
segundo a los 17 meses. En el primer caso
(Figura 3) se detecté inicamente un claster
significativo de hipoperfusién con respecto a
los controles normales localizado en la corteza
prefrontal dorsolateral derecha, con una p no
corregida de 0.022. Existieron cltsteres cer-
canos a la significacién en el talamo izquierdo
(p=0.058 no corregida) y la corteza parietal
posterior homolateral (p=0.068 no corregida).
Luego del periodo de abstinencia no se detec-
taron clisteres con valores de p significativos.
Existi6 solamente un clister de hipoperfusion
cercano a la significacién localizado en el
sector inferior de la corteza sensoriomotora
izquierda (p=0.053 no corregida). Los clas-
teres de hiperperfusién més cercanos a la
significacion se localizaron en el hipocampo
y la insula izquierdos (p=0.084 no corregida)
y la corteza prefrontal dorsolateral derecha
(p=0.121 no corregida).

El segundo paciente (Figura 4) presenté
clasteres significativos de hipoperfusién en
la corteza prefrontal dorsolateral inferior,
orbitofrontal y frontal ventromedial izquierda
(p=0.006 no corregida), prefrontal dorsola-
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. . Figura 1 |
Trabajos originales
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Vistas lateral derecha, posterior y superior del cerebro mostrando los cambios estadisticos de la perfusion
cerebral en 16 pacientes consumidores activos de pasta base de cocaina (PBC) con relacion a 16 contro-
les normales (CN). A la derecha se muestra la matriz de disefio del analisis estadistico con el contraste
correspondiente. La tabla muestra los valores de “p” corregidos y no corregidos por comparaciones multiples
para voxeles, clisteres y sets. Se presentan los voxeles con una p<0,01 agrupados en clisteres con un
volumen mayor o igual a 125 voxeles.
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Trabajos originales

Areas de disminucién significativa de la perfusion cerebral en consumidores activos de pasta base de
cocaina. Clusteres con valores de p<0,05 conteniendo véxeles con p<0,01, representados sobre una
imagen T1 de Resonancia Magnética de alta resolucién en el espacio de coordenadas de Talairach y
Tournoux, desde sectores inferiores a superiores del cerebro y de izquierda a derecha (convencion neuro-
l6gica). Se observa areas de hipoperfusion en la corteza prefrontal dorsolateral bilateral con extension al
sector mas externo de la corteza orbitofrontal, el cingulo anterior derecho, ambos hipocampos, talamos,
corteza parietal posterior derecha y prectineo derecho y cingulo posterior homolateral.

B

A

Cambios de la perfusion cerebral durante el consumo de PBC y luego de 11 meses de abstinencia en el paciente
1. A. Hipoperfusién prefrontal derecha durante el consumo. B. Hipoperfusion no significativa a nivel de clis-
teres luego de la abstinencia. C. Clisteres de hiperperfusion cercanos a la significacion estadistica luego de la
abstinencia.
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Figura 4 |

-B

A

Cambios de la perfusion cerebral durante el consumo de PBC y luego de 17 meses de abstinencia en el paciente 2.
A. Hipoperfusién prefrontal durante el consumo. B. Hipoperfusion del preciineo luego de la abstinencia. C. Cluster
no significativo de hiperperfusién orbitofrontal izquierda luego de la abstinencia.

teral y orbitofrontal externa derecha (p=0.008
no corregida) y el cingulo anterior dorsal
bilateral (p=0.035 no corregida). Luego del
periodo de abstinencia todas estas areas
recuperaron la perfusién y se detect6 un solo
claster de hipoperfusién en el prectineo bila-
teral a predominio izquierdo (p=0.005 no
corregida). Existi6 un claster de hiperperfu-
si6n en la corteza orbitofrontal externa
izquierda que no alcanzé significacion esta-
distica (p=0.167 no corregida).

Discusion

Cabe destacar que el uso de PBC no existe
en el primer mundo, por lo que la tarea de su
investigacion, prevencion y tratamiento recae
enteramente sobre la comunidad cientifica
de nuestra region. En este sentido, el presente
estudio constituye una de las primeras ven-
tanas que se abren hacia la comprension del
efecto del consumo de PBC sobre el sistema
nervioso central, lo que representa un pilar
esencial para lograr un tratamiento exitoso
que permita atacar las dramaticas consecuen-

cias personales y sociales de un problema
actual de enorme trascendencia.

Coincidiendo con estudios previos en
consumidores de cocaina™ 1!, detectamos
areas de hipoperfusién significativa en las
estructuras limbicas/paralimbicas y los cir-
cuitos prefrontales-subcorticales. La corteza
prefrontal bilateral presento6 las alteraciones
funcionales més acentuadas, con significacion
estadistica luego de la correccién por compa-
raciones multiples. El circuito méas afectado
fue el prefrontal dorsolateral, con extension
al sector mas externo de la corteza orbitaria
y al cingulo anterior dorsal derecho. Estas
estructuras presentan importantes conexio-
nes con el sistema dopaminérgico mesolimbico,
donde ejercen sus efectos diferentes sustancias
psicoactivas como la cocaina y la PBC*4, y
reciben aferencias directas desde el area
tegmental ventral. Los talamos y ambos
hipocampos presentaron hipoperfusién de
significacion estadistica similar a la corteza
prefrontal. Los talamos se ubican en una
posicién estratégica entre el sistema limbico
y la neocorteza. El ntcleo dorsomediano recibe
eferencias directas desde el nucleus accumbens
y envia proyecciones a toda la corteza pre-
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frontal, mientras que el niicleo anterior forma
parte del circuito de Papez, que conecta el
hipocampo con el cingulo posterior. El precu-
neo y la corteza parietal posterior también
presentan conexiones extensas con las estruc-
turas temporales mesiales. Ambos presenta-
ron hipoperfusion significativa a derecha en
nuestro analisis, al igual que el cingulo pos-
terior.

Mientras que los efectos de reforzamiento
producidos por la droga se relacionan con un
aumento en la liberacion de dopamina, la
adiccion requiere de la administracion crénica
de la droga y probablemente se encuentra
mediada por la perturbacion repetida del
sistema dopaminérgico, disparando mecanis-
mos de neuroadaptacién en los circuitos de
recompensa, motivacién, control de la con-
ducta, funcién ejecutiva y memoria/condicio-
namiento, todos ellos modulados por vias
dopaminérgicas?!. Estos mecanismos pueden
desencadenar respuestas compensatorias de
receptores glutamatérgicos con el potencial
de afectar la plasticidad sinaptica en los cir-
cuitos prefronto-limbicos??. En adictos a
cocaina existe una disminucién crénica de la
actividad dopaminérgica, dada tanto por una
reduccién en los niveles de receptores D2%
como por una disminucién de la liberacién
de dopamina en el estriado®. La hipoactividad
de la corteza prefrontal dorsolateral, orbito-
frontal y del cingulo anterior ha sido relacio-
nada con la disminucién en la disponibilidad
de receptores D2 estriatales en adictos a
cocainal!l. Por otra parte, la corteza prefron-
tal controla la actividad dopaminérgica meso-
limbica a través de vias glutamatérgicas que
gjercen influencia excitatoria e inhibitoria
(por estimulacion de neuronas GABAérgicas)®.
De esta forma, las alteraciones funcionales
de los circuitos prefrontales son consecuencia
del disturbio del balance dopaminérgico y
pueden también contribuir al mismo.

La regulaciéon anormal de la corteza pre-
frontal dorsolateral, orbitofrontal y el cingulo
anterior se asocia con diversas manifestacio-
nes caracteristicas de las adicciones, como la
falla en el control inhibitorio y el procesamiento
emocional, los trastornos ejecutivos y aten-
cionales y la falta de motivacion. La dopamina
también modula la actividad del hipocampo
y la amigdala, regiones implicadas en la

memoria, las emociones y el condiciona-
miento?.

El consumo compulsivo puede estar aso-
ciado a la disfuncién de la corteza orbitofron-
tal y el cingulo anterior, la cual es caracteris-
tica del trastorno obsesivo compulsivo?’.
Mientras que la hipoactividad prefrontal
tiende a persistir durante la abstinencia al
menos por 3 6 4 meses, las areas de corteza
paralimbica como la corteza orbitofrontal, la
insula y el cingulo anterior, asi como los gan-
glios basales, experimentan incrementos de
su actividad durante el craving®. El hecho
de que algunos pacientes pudieran llevar
varios dias de abstinencia en el momento de
las imagenes de SPECT, es una explicacién
posible para la hipoactividad menos evidente
detectada en estas tltimas regiones en relacion
con la corteza prefrontal dorsolateral.

La rapidez con que una droga de abuso
alcanza el cerebro ha sido reconocida como
un parametro crucial que determina sus
efectos de reforzamiento? ?°. Dada la via de
administracién de la PBC, este hecho podria
resultar en propiedades adictivas mas inten-
sas que las del clorhidrato de cocaina. La
marcada hipoactividad de circuitos neocorti-
cales y regiones limbicas moduladas por la
dopamina observada en el analisis puede ser
consecuencia de un disbalance mayor en la
actividad dopaminérgica. La comparacién con
individuos adictos a clorhidrato de cocaina
con tiempos de consumo similares mediante
SPECT de perfusion e imagen de receptores
dopaminérgicos puede aportar evidencia que
sustente esta hipé6tesis. Cabe destacar que
una disminucién mas acentuada en la dispo-
nibilidad de receptores D2 en el estriado
ventral ha sido asociada con mayor severidad
del craving y riesgo de recaida en alcoholistas
crénicos®.

Los dos pacientes que fueron estudiados
en abstinencia presentaron una tendencia al
aumento de la actividad en areas de corteza
paralimbica y prefrontal, de acuerdo con
observaciones previas. De mayor trascenden-
cia resulta la desaparicién de las 4reas de
hipoactividad prefrontal detectadas durante
el consumo, en ambos casos. Tanto la distri-
bucién de las alteraciones descritas durante
el consumo, afectando regiones cerebrales
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moduladas por vias dopaminérgicas, como su
recuperacion en los dos pacientes en absti-
nencia, apoyan su origen funcional probable-
mente vinculado a los fenémenos de neuro-
adaptacién producidos por la estimulacién
repetida de la dopamina mesolimbica, en
contraposicién con la injuria crénica irrever-
sible que la PBC podria producir por sus
efectos vasoactivos y la presencia de sustan-
cias neurotoxicas en su composicién. Esta
observacion no invalida la hipétesis de que
la PBC es mas agresiva para el parénquima
cerebral que el clorhidrato de cocaina, pero
demuestra que probablemente son necesarios
tiempos de consumo prolongados para que el
dano crénico se manifieste por trastornos
funcionales ostensibles.

Demostramos la presencia de disfunciéon
acentuada en la corteza prefrontal dorsola-
teral con extension al sector externo de la
corteza orbitofrontal, regiones que han sido
asociadas con una predisposicién al compor-
tamiento agresivo. Las alteraciones fueron
menores en el cingulo anterior, otra estructura
relevante al respecto, y no se detectaron
cambios en la corteza frontal ventromedial.
Atn es necesario correlacionar estas altera-
ciones con la presencia de conductas agresivas
y su gravedad, controlando por la existencia
de trastornos de personalidad previos. Sin
embargo, los pacientes estudiados en absti-
nencia permiten realizar algunas observacio-
nes de valor, en particular, el paciente 2
(Figura 4). Se trata del tnico paciente de la
serie que presenté conductas delictivas docu-
mentadas durante el consumo y asoci6 hipo-
actividad marcada en la corteza prefrontal,
involucrando areas particularmente relevan-
tes como la corteza orbitofrontal y el cingulo
anterior en mayor medida que lo observado
en el analisis grupal. La desaparicién de estas
alteraciones luego de la abstinencia sugiere
que, de existir una relaciéon con el comporta-
miento agresivo, la misma estaria asociada a
la dependencia de la droga més que a injuria
cerebral crénica y se manifestaria durante el
consumo activo o en el periodo de abstinencia
precoz. La apariciéon de hipoperfusién del
prectneo en el SPECT de control, probable-
mente se relaciona con alteraciones funcio-
nales existentes durante la abstinencia, dadas

las conexiones que dicha regién presenta con
las estructuras paralimbicas temporales.

Debe mencionarese varias limitaciones a
este estudio. En primer lugar, las inherentes
a la resolucion espacial de la gammacamara
utilizada, que cuenta con un solo detector y
no es un equipo destinado especialmente a
estudios cerebrales. La consecuencia es una
disminucién en el rendimiento del analisis
estadistico de imagenes. Debe destacarse que,
a pesar de ello, se obtuvo resultados signifi-
cativos, aun luego de aplicada la correccién
por comparaciones miultiples, lo cual ofrece
indudables garantias en cuanto a la riguro-
sidad del método.

La segunda limitacién es la ausencia de
control por la presencia de trastornos de
personalidad, en particular del tipo antisocial,
en el cual se ha descrito disfuncién prefron-
tal'®. Dado que la mayoria de los individuos
adictos posee criterios suficientes para este
diagnoéstico, este factor de confusion esta
presente en casi todos los estudios de neuro-
imagen que evaltan los efectos del abuso de
drogas. La intensidad y extensién de las
alteraciones prefrontales detectadas y su
reversion en los dos pacientes que lograron
mantenerse en abstinencia, son elementos a
favor de la relacion de las mismas con el
consumo.

Finalmente, la diferencia estadisticamente
significativa en el promedio de edad de los
pacientes y los controles normales es un factor
importante a considerar. Si bien esta docu-
mentada la existencia de cambios evolutivos
en la perfusion cerebral con la edad®" %2, las
diferencias son particularmente evidentes en
ninos y en adultos mayores con respecto a
individuos adultos de mediana edad y es
probable que sean sutiles entre mediados de
la tercera y la cuarta década de la vida. Por
otra parte, dado que el efecto de los anos es
una disminucién del flujo sanguineo cerebral,
la edad mayor de los controles normales
gjerceria su influencia en sentido contrario a
los hallazgos de nuestra comparacion. Las
areas de hiperactividad luego de la abstinen-
cia deberian interpretarse con mayor precau-
cién, a pesar de que coinciden con reportes
previos ya mencionados.



Conclusiones

Se demostro la presencia de hipoactividad
acentuada en circuitos prefrontales-subcor-
ticales, estructuras limbicas y corteza de
asociacién relacionada en pacientes adictos
a PBC durante el consumo activo. Estas
alteraciones probablemente corresponden a
fenémenos de neuroadaptacion inducidos por
el disbalance dopaminérgico provocado por
el consumo crénico de la droga. Su reversibi-
lidad en los dos pacientes que lograron abs-
tinencia prolongada apoya esta posibilidad y
sugiere que la injuria cerebral crénica por
efecto neurotéxico necesita de periodos de
consumo mas prolongados para manifestarse
a través de alteraciones funcionales ostensi-
bles.

Los trastornos funcionales acentuados en
la corteza prefrontal podrian relacionarse con
predisposicién a la conducta agresiva, parti-
cularmente durante el consumo o en la abs-
tinencia relativamente precoz.

Estos hallazgos son un punto de partida
para la comprensién de los efectos del consumo
de PBC sobre el cerebro humano, con vistas
al desarrollo de abordajes terapéuticos mas
eficaces.
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