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Un modelo de "marcador somatico" podria explicar la "miopia para el futuro" de sujetos con antecedentes

de abuso cronico de drogas manifestada en la alteracion de las decisiones del comportamiento.

Introduccién

Varios son los modelos que se han aplicado para el fendmeno del uso compulsivo de drogas, pero desde
el punto de vista de la neuropsicologia dicho problema puede ser descrito como una condicion asociada a
la disfuncién de mecanismos cerebrales que intervienen en la capacidad de tomar decisiones. Asi, en los
drogadictos, se considera que esta capacidad similar a la observada en los pacientes con lesiones de la
corteza prefrontal ventromedial y orbitofrontal (CPVO), caracterizados por una marcada falta de memoria
para las consecuencias a largo plazo de sus decisiones, y la imposibilidad de aprender de los errores
repetidos. Tales pacientes tienden a conservar la inteligencia normal, la memoria y otras funciones
cognoscitivas complejas, pero su capacidad de experimentar y expresar emociones normalmente y su
comportamiento social presentan alteraciones notables. Estos pacientes comienzan a hacer elecciones
gue a menudo los provocan pérdidas financieras, de la posicion social y hasta de la familia y los amigos.
Comparando los perfiles cognitivos y del comportamiento de los pacientes con lesion de la CPVO y los
de los drogadictos, se ha postulado que éstos sufren una alteracién en la toma de decisiones semejante
a la de aqueos, quienes al tener que decidir se enfrentan a la obtencion de una recompensa inmediata
pero con consecuencias negativas a largo plazo. Estos pacientes tienden elegir la recompensa inmediata,
a pesar de las consecuencias futuras negativas graves. Asi, los individuos drogadictos comparten con
pacientes con lesiones de la CPVO un cierto grado "de miopia" para el futuro. Por otra parte, como los
pacientes con lesion de la CPVO, estos individuos parecen no tener conciencia de padecer un problema;

tienden a negarlo, minimizarlo o explicar su comportamiento.
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El objetivo de este articulo es aplicar un modelo de "marcador somatico" para explicar la "miopia para el
futuro”, de muchos individuos con antecedentes de abuso crénico de drogas, manifestada en las

alteraciones de las decisiones del comportamiento.
Modelo del marcador somatico para la adiccion a las drogas
Descripcion general

El modelo del marcador somatico originalmente propuesto por Damasio (1994) proporciona un marco en
el nivel sistémico neuroanatémico y cognitivo para la toma de decisiones, y las elecciones, de acuerdo a
los resultados a largo plazo en lugar de los resultados a corto plazo. El término somatico se refiere a la
recoleccién de respuestas corporales y cerebrales que son el sello de las respuestas afectivas y
emocionales. Los marcadores somaticos son una instancia especial de sensaciones generadas de las
emociones y sentimientos que han estado conectados mediante el aprendizaje de resultados futuros
anticipados para ciertos escenarios. Cuando un marcador somatico negativo es yuxtapuesto a una
combinacién de resultados futuros particulares funciona como una sefial de alarma. En cambio, cunado
se yuxtapone un marcador somatico positivo se convierte en un faro de incentivo. Esta es la esencia de la

Hipotesis del Marcador Somatico, de Damasio.

Los autores atribuyen a los drogadictos la dificultad para "tomar decisiones favorables en la vida real”
como un defecto en los circuitos neurales que intervienen en la accion de este mecanismo
afectivo/emocional (marcadores somaticos). Mas especificamente, el conflicto de decidir si tomar una
droga o no queda resuelto cuando las sefiales somaticas se activan mediante el sistema neural, en el que
la amigdala es una estructura fundamental, o prevalece el sistema nervioso reflexivo, en el que la zona
medial orbitofrontal/CPVO es una estructura clave. La amigdala detecta o reconoce las caracteristicas
ambientales que son fuentes potenciales de placeres inmediatos, o de satisfaccion de las necesidades
homeostéticas, como el alivio inmediato del estrés o la abstinencia. A su vez, esto desencadena
respuestas en otras areas del cerebro que pueden llegar a ser traducidas como sentimientos de deseo,
anticipacion, e instan a buscar la compensacion por las drogas en ese momento. Es importante sefialar
que el funcionamiento del sistema reflexivo, en el que la CPVO es una estructura importante, depende de
la integridad de dos conjuntos de sistemas neurales: uno, es esencial para la memoria de trabajo y los
procesos ejecutivos (inhibicién, planificacion, flexibilidad cognitiva), en el que la corteza prefrontal
dorsolateral (CPDL) es el sustrato mas importante. Otro sistema es fundamental para el proceso
emocional, en el que la corteza insular y la cingula posterior (corteza precuneada) son estructuras clave.
La CPVO hace el papel de acoplamiento de esos dos sistemas juntos. Los dafios o la disfuncién de
cualquiera de estos sistemas, incluida la CPDL, pueden alterar indirectamente el normal

funcionamiento de la CPVO, y por lo tanto, poner en peligro el funcionamiento normal del sistema refleivo.

Los autores manifiestan que estudios anteriores han demostrado que la alteraciéon de la memoria de
trabajo y otras funciones ejecutivas en las personas que abusan de drogas también pueden llevar a una
mala capacidad para la toma de decisiones, por su ya conocida dependencia de la integridad de la CPVO.
Sin embargo, es importante sefialar que la relacién entre la toma de decisiones y la memoria de trabajo (y
SUS pProcesos ejecutivos) es asimétrica en la naturaleza, es decir, puede ocurrir in déficit en la toma de

decisiones vinculado a la CPVO, independientemente de cualquier déficit de la memoria de trabajo. Sin
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embargo, una memoria de trabajo deficitaria compromete la memoria de la toma de decisiones. Asi,
durante el proceso de ponderar las decisiones, las perspectivas inmediatas y futuras de una opcion
pueden desencadenar numerosas sefales afectivas/emocionales (somaticas) que entran en conflicto
entre si. Sin embargo, al final del proceso, emerge una sefial positiva 0 negativa general. Se ha sugerido
gue el mecanismo gque determina la valencia de esta sefial dominante es coherente con los principios de
la seleccion natural. En otras palabras, las sefiales mas fuertes obtienen una ventaja selectiva sobre los
mas débiles hasta que un ganador se lleva todo, y en general, emerge un patrén mas dominante, de
sefializacion afectiva, el cual después puede actuar en sistemas neurales adecuados para modular el

sentimiento, la cognicion y el el comportamiento, en cuanto a la decision de si buscar la droga o no.

Hay al menos dos tipos fundamentales de disfunciones de esta sefial, donde esta sefial a su vez se torna
favorable para obtener resultados inmediatos: (1) una hiperactividad de la amigdala o el sistema impulsivo
que exagera el impacto de la recompensa de los incentivos disponibles y, (2) la hipoactividad en la
corteza prefrontal o del sistema de reflexion, que previene las consecuencias a largo plazo, de una accién
determinada. Los individuos drogodependientes pueden estar afectados por alguna de estas dos
disfunciones.

Induccion de estados somaticos: el papel de la amig  dala, la insula, y la corteza prefrontal

Los estados somaticos pueden ser inducidos a partir de (1) inductores primarios y, 2) inductores
secundarios. Los estimulos inductores primarios innatos o aprendidos inducen estados agradables o
desagradables (somaticos) en forma automatica y obligatoria. El encuentro real de un farmaco por un
drogadicto es un ejemplo de inductor primario. Los autores han argumentado que la amigdala es un
sustrato importante en el sistema nervioso, necesario para activar los estados somaticos de los inductores
primarios. Este estado somatico es evocado a través de las estructuras efectoras como los nucleos
autonomicos del tronco cerebral y el hipotdlamo, que producen cambios en el medio interno y las
estructuras viscerales, junto con estructuras efectoras tales como el nicleo estriado ventral (que incluye el
ndcleo accumbens), la sustancia gris periacueductal y otros nuicleos del tallo cerebral, que producen
cambios en la expresion facial y un enfoque especifico o conductas de abstinencia. Un estudio reciente
con imagenes de resonancia magnética han demostrado que los consumidores de cocaina muestran un
aumento en la activacién de la amigdala y del cuerpo estriado ventral en respuesta a imagenes
"invisibles" de la cocaina que se presentan fuera del tiempo de ventana (aproximadamente <33
milisegundos). Esta respuesta pre-atenta ha sido también vinculada en la actividad de la amigdala de los
fébicos expuestos a imagenes "invisibles" del objeto fébico. Ambos casos reflejan la automaticidad de las

sefiales emocionales provocadas por la amigdala ante el contenido especifico de inductores primarios.

Cuando un consumidor de drogas encuentra sefiales de la droga, las sefales afectivas/emocionales
(somaéticas) provocadas por estas sefiales pueden quedar inconscientes o llegar a ser experimentadas
subjetivamente como un sentimiento de deseo, anticipacién o ganas de tomar la droga. Se ha sugerido
que la insula juega un papel clave en la traduccion de las sefiales fisioldgicas en bruto que son el sello de
un estado somatico que se experimenta subjetivamente como un sentimiento. Sin embargo, también se
ha adjudicado a otras regiones neurales como importantes para este proceso, como las cortezas
somatosensoriales adyacentes (denominados S1y S2, la corteza cingulada y, especificamente, la
cingulada posterior (o region precuneada). Este mismo sistema nervioso es también importante para el

desarrollo de patrones del estado somatico que pueden ser evocados en un momento futuro, al recordar
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una experiencia emocional anterior. En otras palabras, después de que un estado somatico se ha sido
disparado por un inductor primario y se ha experimentado al menos una vez, se forma un patrén de ese
estado somatico. La posterior presentacion de un estimulo que evoca recuerdos de un inductor primario
especifico funcionara entonces como un inductor secundario. Se presume que los inductores secundarios
vuelven a activar el modelo del estado somatico al que pertenece un determinado inductor primario. Por
ejemplo, el recuerdo o la imaginacion de la experiencia de una droga activa el patrén del estado somatico
perteneciente al encuentro real anterior con esa droga. Esta nocion ha sido elaborada en el modelo de
adiccion I-RISA, que postula que la promulgacion de los inductores secundarios activa la corteza
orbitofrontal y la corteza cingulada produciendo un aumento de la sensacion de sed y, posiblemente, una
disminucion del control inhibitorio. Sin embargo, el estado soméatico generado por el recuerdo o la
imaginacion de la utilizacion de un medicamento (inductor secundario) suele ser mas débil que el

provocado por el uso real esa droga (inductor primario).

Siempre que las representaciones del estado somatico en la insula (y la corteza somatosensorial
relacionada) se desarrollen normalmente, la aparicién de estados somaticos por inductores secundarios
se torna dependiente de circuitos corticales en los que la CPOV desempefia un papel critico. Mientras que
en la induccién primaria la amigdala conecta las caracteristicas sensoriales de los estimulos ambientales
con las estructuras efectoras que participan en la activacion de los estados somaticos, en la induccion
secundaria relaciona la CPVO (1) con los escenarios recordados o imaginados, con el apoyo de los
sistemas neurales importantes para la memoria, tales como la CPDL (para la memoria de trabajo) y el
hipocampo; (2) sistemas neurales que participan en las representaciones de los estados somaticos, como
la insula, la corteza somatosensorial y la corteza cingulada posterior/region precuneada. De este modo,
los inductores secundarios se generan por los "pensamientos” y "recuerdos” del inductor primario. Este
proceso es mas reflexivo y se centra mas en las respuestas afectivas/emocionales asociadas a los
resultados esperados (es decir, el sistema de reflexion). El recuerdo o la imaginacion de una experiencia
de droga, o la reflexion sobre la terrible sensacién de “resaca” y de suspension de la droga, son todos
ejemplos de inductores secundarios. Hay cada vez mas evidencia de que la CPvO se vuelve disfuncional
en los consumidores crénicos de drogas. Por otra parte, los estudios de neuroimagenes funcionales han
demostrado que la activacion de la CPVO, es mas marcada cuando los drogadictos estan expuestos a
estimulos relacionados con drogas o cuando se someten a desafios farmacolégicos que imitan el efecto
de la droga de eleccion. Estos resultados establecen un vinculo entre el uso crénico de drogas y la

funcién de la CPVO, conocida por ser importante para la toma de decisiones ventajosas en el largo plazo.

A la luz a de la evidencia mas reciente, que demuestra que los accidentes cerebrovasculares que dafian
la insula tienden literalmente a acabar con el deseo de fumar de los individuos previamente adictos al
cigarrillos, es posible que haya que definir mejor la funcién especifica de la insula en la adiccion.

Anatoémicamente, la insula esta bien conectada tanto con el sistema impulsivo (donde la amigdala es la
estructura dominante) como con el sistema reflexivo (donde prevalece la CPVO). Sin embargo, segun lo
indicado antes, la insula, y especialmente la insula anterior, también se organiza anatémicamente de una
manera tal que recibe sefiales de todas las visceras (es decir, del propio cuerpo). Por lo tanto, los
estimulos incentivos (por €j., las sefiales de la droga) pueden motivar al individuo e instigar las respuestas
de acercamiento en lo referente a si mismos, a través del “sistema impulsivo”. Sin embargo, los factores

internos asociados a los estados de deprivacion (como la suspension de la droga) son tomados como una
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“puerta” que determina como la entrada de incentivos excita los circuitos de motivacién relacionados con
el sistema impulsivo. En la adiccion, esta vision con respecto a la importancia de estos estados
homeostaticos ha comenzado a dibujar la atencion. Este proceso parece depender de la insula. Del
cuerpo surgen lazos de realimentacién que reflejan el estado de las visceras y la homeostasis mediados
por la insula que ajustaran la intensidad de las actividades dentro de los sistemas impulsivo y reflexivo,
sensibilizando asi el sistema impulsivo y, potencialmente, controlando la inhibicién del sistema de
reflexion. Otra posibilidad es que la mayor sefializacién de la insula puede "secuestrar” la funcion del
sistema de reflexion, de tal manera que obliga a formular planes de accién para buscar y adquirir la droga,
con el fin de satisfacer las necesidades urgentes del cuerpo, en lugar de pronosticar las consecuencias

negativas de tales acciones y controlar el sistema impulsivo.

Funcionamiento de los estados somaticos: el papel d el estriado, la corteza cingular anterior y la

zona motora complementaria

Durante la evaluacién de una decision, se desencadenan estados somaticos a partir de inductores
primarios (sefial de droga) o secundarios (pensamientos acerca de las drogas y las posibles
consecuencias negativas asociadas con su uso). Una vez provocada la induccion, participan al menos
dos funciones importantes:

(a) Percepcion del estado somatico  -De acuerdo con varios estudios recientes, la corteza insular se ha
convertido en un sustrato neural clave que participa en la traduccion de las sefiales fisiolégicas
importantes asociadas con la emocién, convirtiendo una experiencia subjetiva en un sentimiento. Esto
puede incluir la sensacion subjetiva que acompafia al consumo de drogas (no relacionada con la accion),
o tal vez lo que se ha denominado como el “gusto” por el consumo de drogas, y también la sensacion
subjetiva asociada con la accién de buscar, obtener y consumir la droga, es decir, la sensacion de una
necesidad o deseo de la droga, o lo que se ha mencionado como el efecto "querer" del consumo de
drogas. Aunque la insula podria ser una estructura necesaria para traducir las sefiales viscerales en un
sentimiento subjetivo, la evidencia sugiere que no puede ser la Unica estructura que interviene en esta
funcién. Por ejemplo, los estudios sobre la experiencia subjetiva del dolor han demostrado que, ademas
de las cortezas insular y somatosensoriales adyacentes, la incomodidad y el deseo de evitar el dolor
también fueron atribuidos al sector supracalloso de la corteza cingulada anterior. Del mismo modo, los
estudios han puesto de manifiesto cambios en la actividad de la insula y la corteza somatosensorial en
asociacion con la "exhaltaciéon", o la experiencia euférica de las dosis agudas de opiaceos y drogas
estimulantes Por otra parte, el estudio de lesiones en los seres humanos mostraron que los dafios en la
insula pueden interrumpir de manera drastica la adiccion al cigarrillos, presumiblemente por el
borramiento de la sensacion de la necesidad de fumar. Sin embargo, otros estudios utilizando
neuroimagenes funcionales han demostrado que la corteza cingulada anterior también es importante para
la sensacién asociada con el deseo de droga. Aunque la corteza cingulada anterior puede complementar
a la insula en la generacion de sentimientos subjetivos, es importante sefialar que el sector anterior de la
cingula (en contraposicién con los sectores posterior y retroesplenio) esta anatobmicamente en estrecha
proximidad con el area motora suplementaria. Por otra parte, una amplia gama de estudios con
neuroimagenes funcionales ha vinculado esta region cingular anterior con el control de los conflictos y la
seleccidn de la respuesta motora. Teniendo en cuenta que el deseo es un sentimiento relacionado con la

accion de buscar, obtener y consumir la droga (es decir, querer), se plantea la cuestion de si la cingula
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anterior se relaciona con la sensacién asociada al deseo, o quizas a la tendencia a actuar en esos
sentimientos, es decir, para seleccionar las respuestas y generar planes de accién y de comportamiento.
b) Desviacion de las decisiones de comportamiento- Para que las sefales somaticas influyan en las
decisiones, deben actuar en los sistemas neurales apropiados. Uno de los objetivos de la accién del
estado somatico es el cuerpo estriado, un nicleo que ha sido funcionalmente dividido en dos partes: una,
el estriado ventral, en relacidn con la proyeccion de dopamina que recibe del area tegmentaria ventral
(conocida como proyeccion de la dopamina mesolimbica); esta region ha sido estrechamente relacionada
con la motivacién y la accion asociada a la busqueda de la recompensa de la droga. El otro, es el cuerpo
estriado dorsal, que ha sido fuertemente ligado a los habitos y el aprendizaje implicito de las acciones,
que son todas las caracteristicas del fendmeno de la adiccion. La evidencia indica que en el cuerpo
estriado, el funcionamiento de los estados somaticos es implicito, es decir, el sujeto aprende a seleccionar
una respuesta correcta, pero sin medir conciencia de si la respuesta es correcta. Usando "la tarea de
prevision de las consecuencias”. se ha demostrado que los sujetos normales y amnésicos implicitamente
aprendieron a predecir las consecuencias sin el conocimiento de las complejas normas que rigen el
desempefio de la tarea. La orientacién del comportamiento que se produjo sin el conocimiento de las
normas de la tarea estuvo ausente en los pacientes con enfermedad de Parkinson, los que hicieron mal
esa tarea. Estos hallazgos han sido replicados en los méas afectados por la enfermedad de Parkinson,
utilizando diferentes tareas de aprendizaje implicito. Por otra parte, los pacientes cuyo dafio cerebral
afecta a ambos I6bulos temporales mediales, una parte de la corteza prefrontal orbital y la corteza
cingular anterior pero con indemnidad del cuerpo estriado y los ganglios basales, demostro el aprendizaje
encubierto de valencias afectivas. Estos estudios sugieren que el estriado es necesario y suficiente para
modificar el comportamiento a través de la influencia de los estados somaticos en un nivel encubierto
(implicito). Esto apoya la idea de que esta regién representa un papel en "el conocimiento sin conciencia".
Esto es coherente con varias investigaciones que mostraron que el sistema amigdala-estriado ventral es
importante para el aprendizaje del estimulo de recompensa de las drogas (incentivo) y el control de las
sefiales de las drogas sobre el comportamiento. Coincidentemente con esta idea, un experimento reciente
con imagenes por resonancia magnética demostré una activaciéon importante por la cocaina de la
amigdala, el cuerpo estriado ventral y el palido ventral en un nivel absoluto en adictos a la cocaina. Por
otra parte, el grado de activacion de la amigdala y el palido ventral predijo significativamente la evaluacién

emocional conciente "fuera de pantalla" de estas mismas imagenes.

Otro objetivo estructural relevante para la accion del estado somatico en el comportamiento es el area
supracallosa de la corteza cingular anterior, y la zona motora suplementaria. En el area supracallosa de la
corteza cingular anterior, y tal vez el area motora suplementaria adyacente, el mecanismo de desvio en la
seleccidén de la respuesta es conciente o explicito, es decir, no es la "accién conciente de lo que esta bien
o mal", las decisiones son "voluntarias o "intencionales" y guiadas por el conocimiento, la conciencia y la
premeditacion. La evidencia muestra que la corteza cingular anterior y las regiones adyacentes
desempefian un papel en las decisiones "voluntarias" o “intencionales" que son guiados por "el
conocimiento con conciencia" o cuando se requiere una nueva seleccion de respuestas relacionadas con
una amplia gama de nuevas opciones, y cuando la seleccién de respuestas esta impulsada por el
conocimiento explicito conciente. Este concepto es coherente con los estudios sobre el abuso de drogas.
De hecho, varios trabajos han mostrado que estas areas estan a menudo involucradas en la

experimentacion del deseo, que se relaciona con la accién de la busqueda de la droga.
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Hay otros sitios neurales donde las sefiales somaticas ascendentes influyen sobre la cognicién. En la
region lateral prefrontal dorsolateral y orbitofrontal, el mecanismo de desviacion de los estados somaticos
es explicito, pero en el nivel del "pensamiento” o la "memoria”, y no en el de la accién del
comportamiento. En otras palabras, cuando se delibera sobre varias opciones y escenarios existentes en
la memoria de trabajo, el efecto de distorsion de los estados somaticos es el respaldo a algunas de las

opciones y el rechazo de las demas, antes de que cualquiera de estas opciones se traduzca en accion.
Naturaleza bioldgica de los marcadores somaticos: p apel de los sistemas de neurotransmisores

A pesar de la opinién de Damasio, que ha sugerido que las diferentes emociones y estados corporales (0
estados somaticos) se caracterizan Unicamente por respuestas viscerales, el hecho es que la evidencia
preponderante no parece avalar esta descripcion. Sin embargo, las pruebas acumuladas indicando que
no existen perfiles de respuestas fisioldgicas que diferencien las diversas emociones no es
necesariamente imperiosa para el concepto de la hipétesis del marcador somatico, ya que es probable
gue las respuestas viscerales sigan desempefiando su papel. Por lo tanto, los marcadores somaticos
pueden ser considerados como diferenciados en el nivel del sistema nervioso central y no necesariamente
en la periferia, aunque la entrada visceral periférica desempefia todavia un papel importante. Una vez que
los estados somaticos provocados por inductores primarios y/o secundarios se producen en el cuerpo, un
gran nimero de canales comunican la informacion del cuerpo al sistema nervioso central (por €j., la
médula espinal y el nervio vago). La evidencia indica que la via del nervio vago es especialmente
importante para la reinstalacion de las sefiales somaticas en el cerebro. Aungue la investigacion en este
campo todavia esta en desarrollo, la evidencia preliminar indicas que el desvio de la accién de los
estados somaticos en cuanto al comportamiento y la cognicién esta mediado por la liberacion de
neurotransmisores. De hecho, los cuerpos celulares de los neurotransmisores dopamina, serotonina,
noradrenalina y acetilcolina se ubican en el tronco cerebral; las terminales axonicas de esas sinpasis de
neuronas neurotransmisoras sobre las células y/o terminales ubicadas en toda la corteza. Cuando las
sefiales del estado somatico se transmiten a los cuerpos celulares de las neuronas de dopamina, por €j.,
la sefializacion influye en el patron de liberacion de la dopamina en esas terminales, en el nlcleo
accumbens y otras regiones. A su vez, las modificaciones en la liberacion de la dopamina modularan a las
neuronas relacionadas con el comportamiento y la cognicién dentro del sistema reflexivo. Este cadena de
mecanismos brinda un modo de estado somatico que ejerce un efecto disfuncional sobre las decisiones.
Por lo tanto, estos marcadores somaticos no ocasionan conductas o decisiones; solo modulan y desvian
los mecanismos que sustentan esas funciones. En otras palabras, se puede seguir tomando decisiones
en ausencia total de estados somaticos, excepto que es probable que las decisiones sean desventajosas,
e influenciadas principalmente por el sistema impulsivo. La propuesta de que los cambios a nivel de los
neurotransmisores pueden influir en las decisiones esta apoyada en varios hallazgos. En un estudio doble
ciego, controlado con placebo, se ha comprobado que una reduccién de la funcién de la dopamina por la
dieta altera la toma de decisiones de voluntarios sanos. Asimismo, la buprenorfina (y no la metadona)
mejora la toma de decisiones en el marco del tratamiento de sustitucion de los opiaceos. La manipulacion
de los niveles de noradrenalina ha fallado en modular el complejo de la toma de decisiones mientras que
la reduccion de los niveles de serotonina mediante la deplecién del triptofano ha generaedo resultados

mixtos.

Soporte empirico del modelo de marcadores somaticos
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La primera linea del soporte empirico proviene de experimentos que estudiaron la capacidad para la toma
de decisiones de individuos drogodependientes, mediante el uso de instrumentos de medicion de
laboratorio como la lowa Gambling Task (IGT). Los circuitos neurales importantes para el procesamiento
de las emociones (o activacion del estado somatico) han sido relacionados con la toma de decisiones,
como lo demostré la IGT. De este modo, el desarrollo de esta tarea esta alterado debido al dafio de
diversas estructuras importantes que constituyen el circuito del marcador soméatico. Por otro lado, e en los
estudios de neuroimagenes funcionales, el desarrollo de esta tarea activa los componentes neurales de
dicho circuito. En un estudio de la activacion mediante PET, en el cual se analizaron los patrones de
activacion cerebral durante la IGT en participantes sanos, se observo que la toma de decisiones se asocio
cio con un aumento de la activacion de la CPVO, la cingula anterior, las cortezas parietal e insular y la
amigdala, predominantemente en el lado derecho, hallazgos que han sido confirmados por estudios por
imagenes posteriores. en los procesos que son fundamentales para la toma de decisiones también han
permitido implicar a otras regiones neurales adicionales, como el cuerpo estriado y el nacleo accumbens.

Se utilizé la PET con oxigeno marcado en drogadictos, para estudiar la activacion cerebral a los 25 dias
de haber suspendido el uso de cocaina, aplicando la IGT. En los adictos a la cocaina, el analisis mostré
gue una mayor activacion en la corteza orbitofropntal derecha y menor activacion en la corteza
dorsolateral izquierda, comparados con los sujetos sanos. La activacion de la corteza orbitofrontal estaba
directamente relacionada con un mejor desarrollo en ambos grupos pero presentd una correlacién
negativa con la cantidad de cocaina usada en el grupo de pacientes. En otra investigacion se estudio a
consumidores actuales de opiaceos y anfetaminas y a ex drogadictos, aplicando la Cambridge Gamble
Task. Mediante PET con oxigeno marcado se comparé a los participantes drogadictos con voluntarios
sanos mientras se realizaba la tarea de toma de decisiones. Los resultados revelaron que los drogadictos
tenian una mayor activacion de la corteza orbitofrontal izquierda y una disminucién de la activacion de la
corteza dorsolateral derecha (localizacion idéntica pero de lateralizacion inversa con respecto a los
resultados de otros estudios). No se hallaron diferencias significativas entre los consumidores actuales de
diferentes farmacos vs. Los consumidores de opiaceos. Mientras se realizaba la version de la IGT con
imagenes por resonancia magnética, una investigacion mas reciente estudio a tres grupos diferentes de
individuos: consumidores de varias drogas con adiccién al juego, consumidores de varias drogas sin
adiccion al juego y controles sanos. Los resultados coincidieron ampliamente con el marco de los
marcadores somaticos; comparados con los controles, ambos grupos de adictos a las drogas mostraron
una tarea reducida relacionada con la activacion de la CPVO, la estructura clave para desencadenar los
estados somaticos asociados con la perspectiva a largo plazo.. Por otra parte, solo los consumidores de
drogas no adictos al juego tuvieron una activacion reducida frontal superior y del polo frontal, comparados
con el grupo también adicto al juego y los controles. Este hallazgo estuvo avalado por los resultados en el
comportamiento: los adictos al juego y los controles superaron a los drogadictos en la curva de
aprendizaje de la IGT. Otros estudios han examinado los patrones de activacién cerebral regional en los
adictos a las anfetaminas en estado de abstinencia de y jovenes consumidores de estimulantes
recreativos, mediante el uso de tarea de prediccion con 2 opciones a elegir. Esta tarea también interviene
en la funcion de toma de decisiones bajo condiciones de incertidumbre, por el requerimiento de un
resultado incierto, el cual puede ser anticipado correctamente (éxito) o incorrectamente (fracaso). Sin
embargo, a pesar de la IGT o la Cambridge Gamble Task, no incluyen la evaluacién del incentivo de los

premios y castigos En general, los resultados del comportamiento en esos estudios mostraron que en el
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grupo metanfetamina, la toma de decisiones respondia a un patron de estimulos mas rigidos comparado
con los participantes sanos. Los patrones en las imagenes de aquel grupo durante la realizacion de la
tarea de prediccion de 2 opciones mostraron una disminucién de la activacion de las cortezas
orbitofrontal, dorsolateral, insular y parietal inferior; la activacion orbitofrontal se correlacioné en forma
inversa con la duracion del consumo de metanfetamina. La disminucién de esta activacion fue
particularmente observada en las fases con tasas mas bajas de error en la tarea. (por €., los sujetos
predijeron en forma correcta los resultados correctos). Se destaca que los patrones de activacién cerebral
durante esta tarea fueron predictores potentes de recaida en la anfetamina al cabo de 1 afio de
seguimiento del estudio. Una investigacion posterior que estudio a jovenes consumidores de estimulantes
recreativos utilizando la misma tarea demostré que tenian menos capacidad para modificar con
flexibilidad su patrén de eleccién en respuesta a la frecuencia de los errores, lo que estuvo relacionado

con el grado de activacion insular.

Coincidente con el modelo del marcador somatico, los autores predicen que la adiccién es una condicion
en la cual (1) el sistema reflexivo se debilita y se altera el desarrollo de los marcadores somaticos, lo que
puede surgir de la disfuncién de cualquier componente del sistema de reflexién, incluyendo la memoria de
trabajo y su proceso ejecutivo relacionado (por €j. la DLPFC y también la regién ventrolateral de la
corteza prefrontal y la porcién que se extiende hacia abajo en la region lateral de la corteza orbitofrontal),
los sistemas emocionales responsables de las representaciones de los estados somaticos (por €j., la
cingulo posterior, la insula y la corteza somatosensorial) o la region de la CPVO, la cual se relaciona con
los dos sistemas juntos (en la region CPVO los autores incluyen la region orbitofrontal medial); (2) el
sistema impulsivo se sensibiliza, posiblemente a partir de la hiperactividad del sistema amigdalino, lo cual
finalmente se traduce en una mayor actividad del sistema de la dopamina y, en especial, las proyecciones
de la dopamina mesolimbica hacia el nicleo accumbens/estriado ventral o, (3) la combinacién de esas

condiciones.

Como se dijo antes, a la luz de las mas recientes evidencias que muestran que los accidentes
cerebrovasculares que afectan la insula se asocian a una mayor posibilidad de anular la urgencia de
fumar; la sensibilizacion del sistema impulsivo puede estar mediada por la insula, donde los factores
internos asociados con los estados de deprivacién (como la suspensién de la droga) son traducidos como

urgencia y ajustados con la fortaleza proveniente de los sistemas impulsivo y reflexivo.
Comportamiento y estudios fisioldgicos

Si la toma de decisiones es un proceso guiado por las emociones, entonces en los drogodependientes
podria haber una asociacién entre las anormalidades en la expresion de las emociones y la

experimentacion de sentimientos por un lado, y un deterioro de la toma de decisiones por el otro.

El paradigma usado con mas frecuencia para evaluar la toma de decisiones es la IGT, la cual fue
inicialmente desarrollada para investigar las alteraciones en la toma de decisiones de pacientes
neurolégicos con dafio en la CPVO, y brindar un soporte empirico a la hipétesis de los marcadores
somaticos. Esta tarea incluye una serie de aspectos: el premio inmediato y el castigo postergado, el
riesgo y la incertidumbre del resultado. En esta tarea, los participantes deben elegir entre un mazo de

cartas que brinda una ganancia inmediata pero que se perdera en un futuro (desventaja a largo plazo) y
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un mazo que ofrece menos ganancia inmediata pero una menor pérdida futura (ventajoso a largo plazo).
Algunos estudios que utilizaron este paradigma mostraron un deterioro en el desarrollo de la toma de
decisiones entre los consumidores de alcohol, cannabis, cocaina, opioides, éxtasis y metanfetamina. El
defecto en la toma de decisiones también ha sido observado en poblaciones con alto riesgo de abuso de
drogas, como los jovenes de familias con muchos miembros alcoholistas, adolescentes con trastornos de
conducta o bebedores juerguistas. Es interesante destacar que el deterioro de la toma de decisiones ha
sido observado también en individuos con Trastorno de Personalidad Antisocial, un trastorno psiquiatrico
que esta muy ligado a la droga dependencia y que incluye trastornos graves de los procesos emocionales
y juego compulsivo, una toma de conducta adictiva en la que el efecto neurotoxico de la droga esta

minimizado.

Otras pruebas adicionales del deterioro de la toma de decisiones en los drogadictos provienen de
estudios que utilizaron paradigmas de la toma de decisiones diferentes, como la tarea de discontinuar el
consumo, la que incluye apuestas, como la Cambridge Gamble Task y tareas de eleccién probabilistica,
aunque estos estudios mostraron la existencia de un deterioro de la toma de decisiones con cualquier
anormalidad en el proceso emocional. Sin embargo, otros trabajos psicofisioldgicos han atribuido ese
deterioro al procesamiento defectuoso de las sefiales afectivas/emocionales (0 marcadores somaticos).
Por otra parte, el analisis del modelo cognitivo sustenta muy bien el concepto de que los factores
emocionales asociados con el procesamiento de premios y castigos representa un papel importante en el

desarrollo de la toma de decisiones en los drogadictos, evaluados mediante la IGT.

Mas especificamente, en una serie de estudios aplicando la IGT, se comparé a drogodependientes con
pacientes con lesién en la CPVO. Estos estudios también incluyeron mediciones fisiolégicas de la
actividad autonémica, antes y después de la toma de decisiones. Las respuestas fisioldgicas
desencadenadas después de ver los resultados de la eleccion (por €j., ganancia o pérdida de una
cantidad de dinero) fueron denominadas: (i) respuesta premio/castigo; aquellas generadas antes de la
toma de decisiones fueron denominadas (ii) respuestas anticipatorios; por ej., respuestas generadas en el
momento en que los participantes estaban tratando de elegir el mazo de cartas. Se ha comprobado que
un buen rendimiento de la IGT ha esta ligado al desarrollo de esas respuestas emocionales anticipatorias,
las cuales, en este caso, fueron cambios en la conductancia cutanea, especialmente antes de elegir las
cartas del mazo desventajoso (Ay B). Esto indica que las respuestas emocionales anticipatorios ayudan
a tomar desventajosas (por €j., evitar los mazos Ay B y elegir los mazos C y D). En un estudio que aplicé
la IGT para evaluar las decisiones de comportamiento y la respuesta de conductancia cutanea para medir
las respuestas anticipatorios y de premio/castigo en drogadictos, los resultados de ambas mediciones
mostraron en el comportamiento y la fisiologia la existencia de al menos 2 subgrupos diferentes. Un
subgrupo (minoria de la muestra) mostré un perfil de comportamiento similar al de los participantes sanos,
(seleccionaron mas cartas de los mazos ventajosos) como asi un perfil fisiolégico similar al de los
participantes sanos, en cuanto a que comienzan a tener respuestas anticipatorias antes de seleccionar las
cartas del mazo. Al contrario, el otro subgrupo (mayoria de la muestra) mostré perfiles de comportamiento
y fisiologicos diferentes a los de los otros participantes sanos y mas parecidos a los pacientes con dafio

de la CPVO (eligieron cartas de los mazos desventajosos y no tuvieron respuestas anticipatorios).

En un estudio posterior, en el que se utilizd una version de IGT con una variante, en la cual se invirti6 el

orden de las contingencias de premios y castigos, de manera que los mazos ventajosos brindaban un
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mayor castigo inmediato pero un premio futuro mayor mientras que los mazos desventajosos ofrecian un
castigo inmediato menor pero con menor recompensa a largo plazo. La combinacién de resultados del
comportamiento de las tareas utilizando la IGT original y la variante, junto con las respuestas fisiologicas
registradas durante el desarrollo de ambas tareas ayudé a discriminar entre ambos subgrupos: aquellos
gue eran hipersensibles al premio inmediato y los que eran insensibles a las consecuencias a largo plazo.
De este modo, se pudieron identificar 3 subpoblaciones de drogadictos: una subpoblacién pequefia
indistinguible de los participantes sanos, una segunda subpoblacion pequefia, indistinguible de los
pacientes con lesién de la CPVO, y una tercera subpoblacion, que era diferentes de estos dos subgrupos;
estos drogadictos mostraban signos de hipersensibilidad al premio, evidenciada por el rendimiento
defectuoso de la IGT original; un rendimiento normal de la version variante y una respuesta anticipatoria al
premio anormalmente elevada en ambas tareas. Los autores destacan que esas subpoblaciones no eran
diferentes en cuanto a las capacidades neuropsicologicas basicas o las caracteristicas clinicas, como la
gravedad de al adiccion. Un estudio posterior ha replicado este patron de comportamiento y respuesta
fisiolégica utilizando la Cambridge Gamble Task aunque ésta fue disefiada para aislar diferentes
componentes de la IGT. En este estudio, comparados con los participantes sanos, los consumidores de
multiples drogas seleccionaron opciones mas riesgosas bajo las condiciones de alto riesgo de la tarea y
fueron incapaces de generar mas respuestas anticipatorias mientras tomaban decisiones. En una muestra
de jugadores compulsivos con poca exposicion al alcohol y las drogas, los resultados fueron similares. Es
importante destacar que el problema en una de las subpoblaciones de drogadictos no esta aparentemente
relacionado con la disfuncién primaria de la CPVO (sistema reflexivo) sino mas bien con la hiperactividad
del sistema impulsivo, exagerando por lo tanto el impacto de los estimulos incentivo del premio. Este
déficit sigue siendo consistente con el modelo de marcadores somaticos propuesto para la adiccion,
excepto que el déficit esta relacionado con el circuito neural. Un hallazgo sorprendente es que una
subpoblacién de drogadictos parecia normal y no mostraba signos de deficiencia de los “marcadores
somaticos.” Por lo tanto, se puede argumentar que el modelo del marcador somatico propuesto no
explica todas las instancias de la adiccién. Los autores sostienen que el modelo del marcador somatico
explica todas las instancias de la adiccion y que este subgrupo particular no debe ser considerado de
adictos verdaderos, aunque cumplan con los criterios diagnésticos del DS-IV para la drogodependencia.
Los autores han sugerido para este subgrupo particular el término “adictos funcionales”, lo que les parece
mas apropiado en su vida real. Sin embargo se requieren mas investigaciones para saber si el perfil
emocional y de toma de decisiones de estos subgrupos se asocia con un pronoéstico mas favorable de
sus problemas de dependencia. Se enfatiza el hecho que las deficiencias en la toma de decisiones son
predictores importantes de la evolucién clinica y las recaidas en la adiccion. Recientes estudios en
consumidores de alcohol y opiaceos han demostrado que un mal rendimiento de la IGT y de la Cambridge
Gamble Task predice la necesidad de continuar el tratamiento y la probabilidad de la recaida. Asimismo,
estudios por imagenes han revelado que los patrones de activacion cerebral dentro de los sustratos
neutrales del modelo de marcadores somaticos pueden predecir en forma prospectiva la recaida del

adicto hasta 1 afio después de la abstencion de la droga.

Hay pocos estudios sobre la percepcion emocional y la experiencia y su relaciéon con la toma de
decisiones en drogadictos. Muchos estudios sobre percepcion emocional se han dedicado a analizar las
posibles alteraciones en el procesamiento de las expresiones faciales de la emocion a largo plazo en
drogadictos, dependiendo de la eleccion de la droga. Los consumidores de cocaina tienen una dificultad

particular para reconocer las expresiones emocionales del miedo. En el primer estudio, los adictos a la
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cocaina en abstinencia reciente tuvieron impactos de reconocimiento menores para las expresiones de
miedo que los consumidores ocasionales de cocaina y los controles sanos. En el Gltimo estudio, los
consumidores de multiples sustancias con abstinencia de cocaina durante al menos 4 meses tuvieron
menos impactos de reconocimiento de las expresiones de miedo, sorpresa y puntaje de reconocimiento

global (incluyendo las emociones).

Por otra parte, el reconocimiento del miedo y los puntajes globales se correlacionaron positivamente co el
rendimiento en la toma de decisiones en la IGT, avalando la relacién entre el procesamiento emocional y
la toma de decisiones. Varios estudios en alcohdlicos han revelado alteraciones significativas en las
expresiones faciales, aunque la gama de emociones afectadas sigue siendo controvertida. Un estudio
mostré que las personas dependientes del alcohol tenian alteraciones especificas en el reconocimiento de
las expresiones faciales que expresan la felicidad y la ira. Estas alteraciones fueron caracterizadas como
la sobreestimacion de la intensidad de las emociones generadas. Por el contrario, otros estudios
demostraron que la sobreestimacion de la intensidad de la emocion en las expresiones faciales en los
alcohdlicos esté relacionada con la expresion facial del miedo; el grado de esta sobreestimacion se
correlacioné con el nimero de desintoxicaciones previas. En este trabajo, los alcohdélicos también
presentaron dificultades para distinguir entre las expresiones faciales de la ira y el disgusto. La grave
alteracion del procesamiento de la ira y el miedo en los drogodependientes fue avalada en un estudio
reciente con neuroimagenes, en alcohdlicos, quienes presentaron un rendimiento menor que el observado
en tareas relacionadas con la activacion de las regiones del sistema neural del marcador somatico,
incluyendo la corteza cingulada anterior subgenual, la corteza insular, la amigdala y el cuerpo estriado,
cuando se expone a las expresiones faciales de ira y temor. Los alcohélicos también tienen problemas
para identificar la prosodia en oraciones con contenido semantico incongruente, y en la prosodia afectiva
gue acomparfia a las expresiones faciales. En los consumidores de opiaceos, los resultados han mostrado
un tiempo de reaccion generalmente mas lento y con menor precision en el reconocimiento de la emocion.
Otras investigaciones han analizado los efectos de las dosis agudas controladas de diferentes drogas en
la percepcién de de las emociones. Estos estudios han demostrado que dosis agudas bajas de alcohol y
éxtasis pueden mejorar el reconocimiento de las expresiones faciales emocionales en los consumidores
actuales, a pesar de la reduccion de la precision en el reconocimiento durante los dias siguientes. Los
efectos dafiinos de las dosis agudas de droga sobre el reconocimiento de las emociones en las
expresiones faciales también han sido reportados en los consumidores de, ketamina. Estos resultados
indican que los drogadictos tienen alterada la capacidad de reconocer las diferentes exteriorizaciones de
las emociones, entre ellas la ira, el disgusto y la felicidad. El reconocimiento apropiado de las expresiones
faciales puede afectar la interpretacion de los avisos sociales que hace el drogodependiente. De manera
gque pueden ser menos capaces de manejar y regular las emociones, y tomar decisiones y resolver
problemas de naturaleza interpersonal o social. En este sentido, su poca capacidad para reconocer las
expresiones emocionales faciales ha sido atribuida a varios aspectos del comportamiento adictivo, como
la disminucion de la empatia, el aumento de los niveles de agresién y una mayor frecuencia de recaidas y
retratamientos de desintoxicacidon alcohdlica. En particular, el poco reconocimiento de las expresiones de
miedo, dependiente de la amigdala, puede ir asociado al deterioro del condicionamiento a las respuestas
de miedo, para las drogas relacionadas con el entorno, aumentando la posibilidad de recaidas. Por Ultimo,
pocos estudios han examinado la experiencia emocional de los drogodependientes. El paradigma de
investigacion mas frecuentemente utilizado de la experimentacion de las emociones en los drogadictos es

la presentacion de imagenes afectivas que inducen estados emocionales, como el International Affective
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Picture System (IAPS), que consiste en un gran conjunto de imagenes clasificadas de acuerdo con sus
valores nominales en 3 dimensiones importantes: la valencia (si respuesta emocional inducida placentera
o displacentera) o la excitacién (respuesta emocional inducida excitante o relajante) y, control (la
respuesta emocional inducida puede o no ser controlada por el sujeto). Sus resultados revelaron que en
respuesta a imagenes displacenteras, los drogadictos mostraron menor actividad de varios marcadores
neuroendocrinos, como la noradrenalina, el cortisol y la adrenocorticotrofina. Se han obtenido resultados
similares utilizando modalidades diferentes de respuesta como la respuesta subjetiva a las imagenes de
APS. Los drogadictos mostraron patrones de respuesta mas atenuados, tanto para las imagenes
placenteras como para las displacenteras. Los drogadictos valoraron menos positivamente las imagenes
consideradas muy placenteras y excitantes por los participantes normales. También tuvieron una
valoracidbn menos negativa para las imagenes consideradas altamente displacenteras por los
participantes normales. Un estudio posterior aplico las mismas imagenes APS para examinar la
experiencia emocional de los consumidores de heroina enrolados en un estudio clinico y que usaban la
heroina por prescripcion médica. Se observé que también tenian una respuesta excitatoria baja a las
imagenes afectivas placenteras, comparadas con las respuestas de consumidores de opioides
abstinentes e individuos sanos. El hecho que los drogadictos mostraron esas respuestas emocionales
atenuadas ante las imagenes afectivas placenteras indica que también tienen una disminucién de la
respuesta emocional a los refuerzos naturales en general, excepto para las drogas, las cuales comienzan
a ejercer un efecto exagerado de recompensa. Esta nocién esta avalada por los estudios por imagenes
sobre el deseo en la drogadiccidn, lo que muestra que los estimulos relacionados con la droga pueden
activar notablemente las regiones cerebrales que intervienen en la evaluacion emocional y el
procesamiento del premio. Por el contrario, las mismas regiones cerebrales muestran menos activacion
para otros estimulos de refuerzo como la comida o el sexo. Aunque estos estudios coinciden con el
Modelo del Marcador Somatico en que los sistemas neurales que apoyan el procesamiento afectivo y
emocional se alteran en los drogadictos, el modelo propuesto no explica realmente la especificidad de
esas alteraciones. Es decir, el modelo propuesto no explica porqué el estimulo de las estructuras por
parte de los estados somaticos comienzan a exagerar las sefiales de premio suscitadas por la droga, en
relacién con el deseo, a expensas de la atenuacion de las sefiales de recompensas no relacionadas con
las drogas. Sin embargo, las consecuencias de esas diferencias son tales que los estados somaticos
asociados con los refuerzos naturales pueden no ser lo suficientemente fuertes como para alterar las
decisiones en los drogadictos, mientras que los estados somaticos fuertes asociados con la perspectiva

del abuso de drogas se torna tan poderoso como para influir en la decisién de consumir la droga.
Estudios con neuroimagenes y neurofarmacoldgicos

Como se menciond antes, estos estudios han comprobado que el mecanismo por el cual los estados

somaticos influyen en la toma de decisiones es a través de sistemas sin neurotransmisores especificos.
Anormalidades estructurales y funcionales neuronales asociadas con la drogadiccion

Franklin et al. (2002) fueron los primeros en hacer un analisis estructural focal de las imagenes
cerebrales de adictos al crack y la cocaina. Usaron un analisis morfométrico basado en voxel (NT voxel::
pixel volumétrico) de las imagenes de resonancia magnética (MRI) en una muestra de adictos a la

cocaina. Se hall6é una disminucién significativa de la concentracion de materia gris (5% a 11%) en varias
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regiones neuronales consideradas criticas para las operaciones del circuito del marcador somatico, como
la CPVO bilateral, la corteza insular anterior bilateral, ademas de algunos cambios en la corteza temporal
y la parte anterior derecha de la corteza cingulada, que también es una regién de destino de los circuitos

neuronales del marcador somatico.

Curiosamente, dicen los autores, estas reducciones del volumen de materia gris no se correlacionaron
significativamente con la gravedad de la drogadiccion. Un trabajo utilizé analisis morfométrico basado en
voxel de para examinar la composicion de la materia gris y la sustancia blanca del cerebro en la
abstinencia de cocaina en adictos. Pero, sus autores focalizaron su andlisis en la composicién del tejido
del l6bulo frontal y sus principales subdivisiones estructurales: dorsolateral, cingulada y orbitofrontal. Los
resultados mostraron unas disminuciones significativas de la materia gris en la corteza prefrontal lateral, la
circunvolucion cingulada/corteza y, la corteza orbitofrontal, predominantemente medial y lateral del
hemisferio derecho. Estos resultados reflejan los cambios en las areas reconocidas como componentes
criticos de los circuitos del marcador somatico. Este estudio no pudo informar sobre las correlaciones
significativas entre el indice de gravedad del abuso de drogas y la reduccién del volumen de materia gris,
a pesar de que los afios de consumo de cocaina se asociaron con una menor densidad de tejido de
sustancia blanca inferior adyacente a la corteza frontal. En un estudio posterior se midi6 especificamente
el volumen de la amigdala de ambos lados utilizando el analisis morfométrico de segmentacion en
dependientes de la cocaina y se observé una disminucién absoluta del volumen, principalmente en la
amigdala derecha (23% de reduccién del volumen, si bien el volumen total también disminuyd), y la
ausencia de asimetria de lateralidad en el grupo de cocaina. La reduccién de las medidas volumétricas de
la amigdala no se correlacioné con el indice de gravedad del consumo de drogas, enfermedades o co-
morbidas psiquiatricas, y la reduccion del volumen en todas las presentaciones de los adictos a la cocaina
incluyendo a los que han consumido la droga durante un lapso corto (1-2 afios). Por otra parte, se ha
demostrado que la abstinencia a largo plazo de los pacientes en abstinencia alcohélica que habia
afectado el rendimiento en la IGT también se acompafié de una disminucién significativa de la materia gris
en la amigdala. Los consumidores de alcohol también tienen anormalidades estructurales, y reduccion de
la simetria izquierda-derecha en la corteza insular. Es interesante que en un estudio de seguimiento por
imagenes, la densidad de la materia gris en la insula y la corteza cingulada anterior diferencié a los
individuos en abstinencia de alcohol de los pacientes en recaida. Aunque todos estos estudios revelan
anomalias estructurales en las estructuras neuronales conocidas por ser fundamentales para la activacion
del estado somatico (o procesamiento de las emociones), la cuestion fundamental que sigue sin
respuesta es si previamente al abuso de sustancias hubo un cierto grado de disfuncion, o si estas

anomalias fueron la consecuencia del abuso de esas drogas.

Otras investigaciones se han ocupado de la microestructura de la sustancia blanca, cuyas anomalias se
hallan constantemente en las vias que conectan las regiones a través de los componentes criticos del
circuito del marcador somatico. Por ejemplo, en un estudio con resonancia magnética que comparo a
adictos a la cocaina con hombres sanos, se comprobé una mayor incidencia de lesiones de la sustancia
blanca en la corteza insular del grupo cocaina, relacionada con la edad. En dependientes de la cocaina se
utilizaron tensores de difusion en resonancia magnética para analizar la composicién de la sustancia
blanca de las diferentes regiones de la corteza prefrontal y se comprobaron alteraciones
microestructurales de la sustancia blanca en el las regiones frontales inferiores. Estas anomalias parecen

reflejar la interrupcion del funcionamiento de la conectividad entre la CPVO vy diversas regiones
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paralimbicas que participan en el procesamiento de las emociones/estados somaticos, como la corteza
insular. Un estudio reciente con imagenes con tensor de difusion también ha demostrado que los adictos
a la cocaina presentan anomalias de la sustancia blanca de la region anterior del cuerpo calloso, y que la
gravedad de estas anormalidades se correlaciona con las medidas de la impulsividad. Es importante
sefialar que en los drogadictos y pacientes neurolégicos con lesiones en las regiones objetivo del circuito
de marcadores somaticos se observa a menudo un déficit en el control de los impulsos que pueden influir
en su capacidad para la toma de decisiones. Por lo tanto, para los drogadictos, los estudios futuros deben
investigar la relacion entre las anormalidades estructurales y los dominios conductuales asociados a la
toma de decisiones. Otra cuestion importante para futuros estudios es la realizacion de estudios
longitudinales para determinar si las alteraciones cerebrales que intervienen en la toma de decisiones y el

control de los impulsos son caracteristicas preexistentes, o una consecuencia.

Las alteraciones en las regiones neurales que representan a los componentes criticos del circuito del
marcador somatico también han sido demostradas en estudios de imagenes funcionales en drogadictos,
como las alteraciones funcionales en las regiones frontal, parietal y subcortical (incluyendo la
paralimbica). Mediante resonancia magnética de perfusion se analizé el flujo sanguineo cerebral regional
a largo plazo en adictos a la metanfetamina en abstinencia. Sus resultados mostraron una disminucion
regional del flujo sanguineo cerebral en la corteza insular y la region frontal inferior bilateral, y en la region
parietal lateral derecha. Sin embargo, los adictos a la metanfetamina mostraron un aumento del flujo
sanguineo cerebral regional en las regiones occipital y dorsal derecha y parietal posterior. Este patron de
alteraciones de la actividad funcional se atenué en las mujeres consumidoras de metanfetamina en
relacién a los toxicomanos varones. Los autores interpretaron este resultado como un reflejo del efecto
neuroprotector de los estrégenos de la accion neurotdxica potencial de la metanfetamina. En los adictos
en abstinencia también se ha hallado un metabolismo de la metanfetamina mayor en la cortical
(principalmente parietal) y menor en la subcortical (tdlamo y cuerpo estriado) , aunque no hubo
diferencias significativas de género en esta muestra de drogadictos. De este modo, la cuestion de género
y la vulnerabilidad al abuso de drogas sigue siendo controvertida, y seria un tema para futuras

investigaciones.

En una gran muestra de consumidores de éxtasis se encontraron anomalias funcionales, bilaterales en la
corteza cingulada, la amigdala, el cuerpo estriado y el hipocampo. Aunque no hay relaciones significativas
entre la gravedad del consumo de éxtasis y la actividad funcional regional del cerebro, al principio, la
exposicion al éxtasis se asocia con una disminucion funcional de la actividad de la amigdala y del cuerpo
estriado. Sin embargo, los efectos del éxtasis sobre la cognicion deben interpretarse con cautela ya que la
adiccion al éxtasis suele coexistir con el abuso de de marihuana y por lo tanto es dificil determinar si los

déficits estan relacionados con el éxtasis o con la marihuana.

En general, los resultados de los estudios por imagenes, tanto estructurales como funcionales, indican
gue varios sustratos neuronales clave en el circuito de la activacion del estado somatico y la toma de
decisiones estan afectados en los drogadictos. En las regiones que participan en la activacion de los
marcadores somaticos se ha detectado una disminucion del volumen de la materia gris en la amigdala y
la CPVO como asi del procesamiento cerebral de las sefiales emocionales manifiestas y encubiertas
(somaéticas), es decir, en el cuerpo estriado y la corteza insular y cingulada anterior. Por otra parte, los

estudios de la sustancia blanca cerebral de drogadictos mostraron anomalias en las vias de la sustancia
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blanca que conectan la CPVO limbica a diversas estructuras implicadas en los aspectos basicos de la

activacion del estado somatico y la toma de decisiones.

Un hallazgo interesante y coherente entre todos estos estudios fue la asimetria de esas anomalias en
cuanto a su presencia en el hemisferio derecho, en contraposicién al izquierdo. Este hallazgo coincide con
el papel predominante que tiene el hemisferio derecho en la activacion del estado somatico y la toma de
decisiones. Por dltimo, también es llamativo que casi ninguno de estos estudios hallé una correlacion
significativa entre algunas alteraciones morfoldgicas e indices estructurales del cerebro, y diversas
medidas de la gravedad del abuso de drogas, incluidos la edad de inicio, la frecuencia del consumo, los
picos, o la cantidad de dinero gastado en drogas ilegales. Esta falta de correlacion puede indicar que, en
cierta medida, estas anomalias cerebrales preceden al inicio del consumo de drogas o predispone al
individuo a la adiccion a las drogas. Sin embargo, este es un tema muy polémico, ya que algunos estudios
han podido correlacionar las imagenes del cerebro con las mediciones del consumo de drogas. Se
necesita mas investigacién para resolver la cuestiéon acerca de la relacion entre los patrones de consumo

de drogas y las alteraciones cerebrales de algunas estructuras y funciones.
Cambios neurofarmacolodgicos asociados a la drogadiccion

Varios estudios han demostrado que la manipulacién farmacolégica de los sistemas de la dopamina, la
serotonina y la noradrenalina pueden afectar significativamente a los diferentes aspectos de la
experiencia emocional y la toma de decisiones en los participantes sanos, medidas mediante diferentes

paradigmas experimentales.

En los seres humanos, hay datos convincentes del papel emocional de la dopamina en el aumento de la
sensibilizacion a las propiedades de motivacién del incentivo motivacional del abuso de drogas. Este
aumento de la sensibilizacién a los efectos del refuerzo de las drogas tiende a facilitar la administracion
continua de drogas de abuso, incluso cuando pierden sus efectos hedénicos agradable (es decir, deseo
vs. gusto), lo que contribuye al restablecimiento del consumo de drogas después de la abstinencia
prolongada. Recientes explicaciones tedricas han propuesto que durante el estado de sensibilizacién hay
mayor respuesta mediada por la dopamina al valor de motivacién del incentivo de las drogas en el cuerpo
estriado y amigdala. Esta respuesta coincide con un mayor debilitamiento de la actividad de la efectos
heddnicos prefrontales que refleja un control inhibitorio débil de la corteza prefrontal sobre la
hiperactividad del sistema amigdala-estriado. Esto debilita la capacidad del individuo para autorregular el
comportamiento de busqueda de la droga, lo que conduce a un uso persistente y compulsivo de drogas,
independientemente de las

consecuencias negativas a largo plazo. En apoyo de esta opinién, una serie de estudios con PET en
drogadictos, incluyendo adictos al alcohol, la heroina, la cocaina y la metanfetamina, han demostrado una
reduccion persistente de los receptores de dopamina a nivel del cuerpo estriado. También se ha
demostrado una asociacion entre la densidad de la densidades de los receptores pos-sinapticos de
dopamina en el estriado y la actividad metabdlica de la corteza orbitofrontal en adictos a la cocaina y la
metanfetamina. Se cree que esta asociacion refleja una sensibilidad mayor de la corteza orbitofrontal a la
dopamina generada por la modulacién de las estructuras limbicas involucradas en la sefializacion
emocional y el procesamiento de la recompensa. También puede reflejar el mecanismo por el cual las

sefiales somaticas alteradas pueden ocasionar un sesgo en la toma de decisiones en los drogadictos
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hacia la recompensa inmediata. Esta idea es coherente con los experimentos que demuestran un
aumento en el estriado de la respuesta a la dopamina a las sefiales de deseo. La reduccién de la
densidad de los receptores de dopamina tiende a recuperarse en ciertas regiones del cerebro, como el
talamo, pero las reducciones parecen ser de larga duracion en el nivel del estriado. En mujeres adictas a
la cocaina y la metanfetamina y adictos a la heroina, ciertos estudios comprobaron una disminucion de la
densidad del transportador de dopamina en el estriado (incluyendo el nlcleo accumbens) y la corteza
prefrontal. Y se hallaron funciones anormales de la dopamina en varias regiones neurales conocidas

como componentes del circuito del marcador somatico.

Los resultados de algunos estudios indican que hay alteraciones significativas en la liberacion de
dopamina en varias estructuras neuronales consideradas componentes clave de los circuitos neuronales
del marcador somatico. Algunos investigadores han interpretado estas alteraciones como la reduccién de
la actividad de la dopamina, la que explicaria la deficiente respuesta de los drogadictos a una variedad de
reforzadores naturales, ademas de la droga, como surge de varias técnicas de neuroimagenes.

La serotonina del sistema también ha sido implicada en la mediacion de los efectos de la desviacion de
los marcadores somaticos, en la cognicién, incluida la toma de decisiones. No obstante, los estudios
sobre el papel de la serotonina en la adicciéon han sido mucho menos amplios comparados con los de la
dopamina. Unos estudios han propuesto que la actividad baja de la serotonina contribuye
significativamente a la disforia, o estado anhedodnico, asociado a la abstinencia de drogas de abuso. Otra
investigacion demostro que la baja actividad de la serotonina esta asociada con una disminucion de la
actividad prefrontal, necesaria para ejercer el control de los impulsos inhibitorios o sobre el

comportamiento.

Asi la actividad baja de la serotonina y de la actividad prefrontal observadas en los drogadictos puede
estar relacionada no solo con el uso compulsivo de drogas sino también con diversas comorbilidades

como el estado de animo deprimido o el comportamiento antisocial.
Marcadores somaticos y correlatos neurales del dese o

Todavia no hay acuerdo en la definicién de deseo. Los autores lo definen como el estado emocional que
se acompafia emocionalmente de estimulos competentes que se asocian con los efectos de refuerzo de
las drogas de abuso. Para estudiar el deseo en el laboratorio e inducir su aparicion se han utilizado
diferentes estrategias, las que incluyen la presentacion visual de la droga o la parafernalia relacionada
con la droga a través de imagenes (fotos), o videos, registro auditivos con experiencias autobiograficas
relacionadas con el consumo de drogas o la infusidn directa de la droga misma.

Grant et al. (1996) utilizaron PET para estudiar el deseo de los consumidores de cocaina recientemente
abstinentes. Durante el escaner, se mostro a los participantes videos de la parafernalia relacionada con
las drogas y se indicé la autoadministracién de cocaina. Se produjo un aumento significativo de la
activacion asociado al deseo, detectado principalmente en las regiones frontal (CPVO y CPDL), parietal,
temporal y del cuerpo estriado. El analisis de correlacién mostré que las respuestas subjetivas al deseo se
asociaron con cambios en la activacion de la amigdala, Un estudio de seguimiento realizado por el

mismo grupo utilizé sefales auditivas de deseo,.Los resultados revelaron mayor
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la activacion en la CPDL, la corteza orbitofrontal, la amigdala y la corteza entorrinal adyacentes. El
andlisis de correlacion mostro que la respuesta subjetiva de ansiedad se relaciond con el grado de
actividad de estas regiones neurales. Numerosos estudios posteriores de PET en consumidores de
cocaina también revelaron una coincidencia significativa entre las regiones neuronales activadas durante
la ansiedad y los componentes de los circuitos neuronales del marcador somatico. Wang et al. (1999)
detectaron un metabolismo mas elevado en la corteza orbitofrontal y la insula de los consumidores de
cocaina en abstinencia después de una entrevista en la que a los participantes se les permitié manipular
la parafernalia de las drogas. Ademas, la activacion de la corteza insular izquierda se correlacion6
significativamente con el auto-reporte de deseo. Del mismo modo, se ha observado la activacion de la
amigdala y la corteza cingulada anterior en consumidores de cocaina expuestos a un video de drogas. En
dos estudios de PET posteriores se examing la respuesta de ansiedad en hombres y mujeres adictos a la
cocaina al describir las sefiales auditivas sobre acontecimientos de vividos anteriormente por ellos
mismos en presencia de drogas. Estos estudios revelan que hay diferencias de género importantes en los
patrones de activacion cerebral regional en relacion con la sefial inducida por el deseo del farmaco. Sin
embargo, independientemente de estas diferencias, los circuitos neuronales generalmente participan en el
deseo, y tanto en hombres como en mujeres tienden a revelar la activacion de las regiones neuronales
criticas para los componentes de los circuitos neurales que subyacen a la activacion de estado somatico y
la toma de decisiones, Utilizando una técnica de neuroimagenes por resonancia magnética funcional,
otros autores hallaron resultados diferentes en las respuestas de crack en adictos a la cocaina ante
peliculas que contienen la vision de naturaleza al aire libre, sexo explicito, y escenas relacionadas con el
consumo de drogas. La droga asociada se relacioné con un aumento de la activaciéon de un circuito neural
en las cortezas prefrontal, cingulada y de las regiones parietal, temporal, insulares, anterior y posterior
como asi el estriado, inducido por la pelicula. Un patron similar de activacion se observo en los
participantes sanos cuando fueron expuestos a una pelicula con escenas sexuales explicitas, que
contrasta con la activacién mas débil de estas regiones en los adictos a la cocaina. Estos hallazgos
sugieren que los adictos a la cocaina tienen menos sensibilidad a las propiedades gratificantes de los
reforzadores naturales, mientras que al mismo tiempo, tienen mayor sensibilidad a los estimulos
relacionados con las drogas. Aunque el modelo del marcador somatico no explica la respuesta diferencial
a los estimulos relacionados con la droga frente a los estimulos de drogas o refuerzos naturales, esta
capacidad anormal para procesar el valor emocional de un estimulo tiene un importante impacto en la
toma de decisiones, ya que puede cambiar el proceso de decision hacia el corto plazo, es decir, la
busqueda de drogas. En apoyo de esto, varios estudios con resonancia magnética funcional han
mostrado una exagerada respuesta del cerebro a las sefiales de drogas, incluso cuando se presentan en
un nivel pre-atento. Los estudios de activacion cerebral sobre la ansiedad no se limitaron a personas que
abusan de drogas estimulantes, pero los resultados fueron similares a los de personas adictas a los
opiaceos. Una de las conclusiones relevantes de estos estudios fue la correlacion entre la duracion de la
abstinencia y la activacion de la cingula anterior, es decir, la mayor duracién de la abstinencia predijo
grandes cambios en el flujo sanguineo cerebral en la corteza cingulada anterior. Este hecho parece
indicar que la evaluacion afectiva de los estimulos relacionados con las drogas no disminuyen sino que
mas bien aumentan después de la abstinencia prolongada, lo que sugiere un efecto de sensibilizacién

persistente.

Para limitar la respuesta aguda de la dopamina inducida por la cocaina, Volkow et al. (1999) inyectaron 2

dosis secuenciales de la droga metilfenidato a una muestra de individuos dependientes de la cocaina. El

www.intramed.nel -



IntraMed

www. intramed.net
analisis de correlacion mostré que los cambios en el informe subjetivo del deseo se correlacionaron
significativamente con los cambios en el estriado derecho y la corteza orbitofrontal. Otros estudios que
utilizaron PET en adictos a la cocaina han demostrado que el deseo estaba especificamente asociado
con la densidad de los receptores de dopamina 2 en el estriado dorsal. Otro estudio farmacoldégico mostré
gue los adictos a la cocaina, comparados con los controles, tenian mayor respuesta a un desafio de
procaina en el la corteza orbitofrontal derecha, las cortezas frontal media, mediotemporal y parietal y, el
tronco cerebral. En contraste, la administracion de solucién salina se asoci6 con la desactivacion de la
regién orbitofrontal en los adictos a la cocaina. También hubo tendencia a una relacién significativa entre
la duracion del abuso de cocaina y la respuesta a la sed. Otro grupo de estudios ha empleado
directamente la administracion de la droga de eleccion del adicto para evocar estados de ansiedad. Se ha
comprobado una amplia gama de activaciones regionales en las regiones que participan en el curso de la
evaluacion del significado emocional de los estimulos emocionalmente competentes, y la modificacion del
comportamiento a través de sefiales somaticas. Asimismo, se ha demostrado que los consumidores de
cocaina aumentan considerablemente la activacion de la corteza prefrontal anterior, el estriado, la
amigdala y el area ventral tegmental, después de la perfusion de 20 mg/70 kg de cocaina. La "auto-
administracion" de cocaina durante la resonancia magnética (se pidio a los participantes que apretaran un
botdn cada vez que querian recibir una dosis pequefia de cocaina, aunque de hecho, las dosis eran
administradas constantemente a intervalos de 5 minutos). Otros investigadores hallaron una activacion
importante de la corteza orbitofrontal y de la cingula anterior, la insula, el estriado, el tdlamo y el cerebelo,
que se correlaciono con el auto-informe de "exaltacion " y "deseo". En otro trabajo, para inducir el deseo
en adictos a la heroina bajo tratamiento con metadona se combiné la inyeccion de heroina con la
presentacion visual de peliculas con escenas relacionadas con la droga. El analisis de correlacion mostré
que la respuesta subjetiva de la "necesidad de uso de la heroina", se asocio significativamente con una
mayor activacion de las cortezas frontal inferior, orbitofrontal derecha e insular. La activacion de la insula
se correlaciono en forma significativa con las medidas fisiolégicas de la frecuencia del pulso, destacando
su papel en la regulaciéon autonémica. También se produjeron activaciones significativas en el tronco
cerebral, en respuesta a la inyeccién de heroina y a la proyeccion de la pelicula relacionada con las

drogas.

En conjunto, estos estudios revelan una gran coincidencia entre las estructuras neuronales conocidas por
ser componentes importantes del circuito neuronal del marcador somatico y los sistemas neuronales
dedicados a los estados emocionales como el deseo de los drogadictos. La actividad en la corteza
orbitofrontal y la amigdala, dos areas clave para activar los estados somaticos, se correlaciona con el yo
subjetivo, el deseo a través de informes de diferentes estudios. Las areas involucradas en el mapeo
corporal y la representacion emocional la generacién de sentimientos, como la insula y la corteza
cingulada anterior, también se realizaron durante la experiencia del deseo. La mayoria de las regiones
activadas durante la experiencia de ansiedad inducida por las sefiales de drogas en drogadictos también
intervinieron en los participantes sanos cuando fueron expuestos a los refuerzos naturales clave, como el
sexo. Esto indica que los sustratos neurales que median en el deseo en los adictos a las drogas se han
desarrollado para servir a las funciones emocionales naturales como las relacionadas con la alimentacién
y el sexo. Sin embargo, es importante sefalar que los drogadictos presentan cierto grado de disociacion
entre las respuestas emocionales a las drogas y los estimulos no relacionados con las drogas. En otras

palabras, los drogadictos tienden a desencadenar respuestas emocionales fuertes (o0 estados somaticos)
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en respuesta a estimulos relacionados con drogas, pero desencadenan estados somaticos relativamente

débiles en respuesta a los no relacionados con la droga, los reforzadores naturales.
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