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Introduccion

Resumen

La cocaina es una de las drogas mas consumidas en el mundo. Ejerce sus efectos mediante el
bloqueo de los transportadores de monoaminas, como la dopamina y la noradrenalina. En la
presente revision se describen algunos de los cambios més relevantes que se producen en el
cerebro como consecuencia de la inhibiciéon de estos transportadores, como son las alteraciones
en las vias de recompensa, la citoarquitectura cortical, las trofinas cerebrales y la barrera hema-
toencefalica, y como estos cambios se asocian a los procesos de adiccién y al dafio neuronal
inducidos por el consumo de cocaina.

© 2010 Elsevier Espafia, S.L. y SET. Todos los derechos reservados.

Cocaine and brain

Abstract

Cocaine is one of the most widely extended drugs of abuse. It acts by blocking the monoamines
transporters in the synaptic membrane. This review describes some of the most relevant
cocaine-induced brain alterations in reward pathways, cortical cytoarchitecture, brain trofic
factors or blood brain barrier and how these alterations may be involved in cocaine-induced
addictive processes and brain injury.

© 2010 Elsevier Espafia, S.L. and SET. All rights reserved.

en regiones himedas y calidas en paises como Chile, Peru,
Bolivia y Brasil.

La cocaina es el alcaloide mayoritario de las hojas de la La planta de la coca se introduce en Europa a finales
planta de la coca Erythroxylon coca. La planta es originaria del siglo xix y es ya en el siglo xx cuando se aisla su princi-
de la zona tropical de los Andes y crece fundamentalmente pal componente activo, la cocaina, y cuando al surgir los
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primeros casos de adiccion se empieza a controlar su cul-
tivo.

Desde mediados de la década de 1980, la adiccion a la
cocaina constituye uno de los problemas sanitarios mas im-
portantes en el campo de las drogodependencias. En Espafia
la cocaina es actualmente la segunda droga psicoactiva ile-
gal en cuanto a prevalencia de consumo, y la que genera un
volumen mayor de problemas sociosanitarios:.

La cocaina actia como un simpaticomimético indirecto,
inhibiendo los transportadores de noradrenalina y dopamina
y aumentando, por tanto, la biodisponibilidad de dichos
neurotransmisores en la hendidura sinaptica.

El aumento de la biodisponibilidad de dopamina en la
hendidura sinaptica media la euforia que produce el consu-
mo de cocainay, en general, los efectos activadores sobre
el sistema nervioso central. Ademas, se ha observado que el
consumo cronico de cocaina produce alteraciones en la dis-
ponibilidad de dopamina. Por otra parte, al inhibir también
el transportador de noradrenalina, se produce un exceso de
esta monoamina en la hendidura sindptica. Este incremento
de los valores de noradrenalina es la causa de la mayoria de
los efectos farmacolégicos y de las complicaciones agudas
producidas por el consumo de cocaina (aumento de la pre-
sién arterial, sudoracion, temblor, etc.)?.

Dopamina y consumo de sustancias:
la hip6tesis dopaminérgica de la adiccion

Uno de los factores principales en el desarrollo de las con-
ductas adictivas es la capacidad de diferentes sustancias
para actuar como refuerzo positivo para provocar el man-
tenimiento de su administracion. A través de este mecanis-
mo fundamental, muchos farmacos son capaces de
controlar el comportamiento, con lo que asi se impulsa al
individuo a la basqueda de la droga, que actia como re-
compensa. Diversos estudios han indicado que el principal
neurotransmisor implicado en estas rutas de recompensa
es la dopamina.

Las dos principales vias dopaminérgicas implicadas en es-
tos circuitos de recompensa son la mesolimbica y la meso-
cortical. La via mesolimbica tiene su origen en el area del
tegmento ventral y proyecta al niicleo accumbens, el septo
y la amigdala. Por su parte, la via mesocortical partiria tam-
bién del area del tegmento ventral para terminar en las cor-
tezas prefrontal y entorrinal. La implicacion de ambas vias
en los procesos de adiccion a diversos tipos de sustancias se
basa en la existencia de varios hallazgos experimentales.
Asi, los fenédmenos de autoadministracion de drogas no se
desarrollan o lo hacen en menor grado tras la administra-
cion de un neurotéxico como la 6-hidroxidopamina que
destruye el sistema mesolimbicocortical. Por contra, la des-
truccion de otras vias nerviosas de caracter noradrenérgico
0 serotonérgico, e incluso la destruccion de vias dopaminér-
gicas distintas a las anteriores —como la via nigroestriada—,
no altera la autoadministracion de drogas. Por otra parte, la
administracion de antagonistas dopaminérgicos, como los
farmacos neurolépticos, también elimina o disminuye los
efectos reforzadores de drogas como la cocaina. Estos ha-
llazgos indican la necesidad de que las vias de recompensa
estén integras para que pueda desencadenarse el proceso
adictivo.

En el &mbito celular se ha demostrado que tanto la activi-
dad neurofisiolégica de las neuronas dopaminérgicas del
area del tegmento ventral, como la liberacién de dopamina
en las &reas de proyeccion de las vias mesolimbicocorticales
estan reguladas por las drogas de abuso. La cocaina actla a
través de un efecto directo en los terminales nerviosos de
las areas de proyeccion. Los efectos reforzadores provo-
cados por la administracion de cocaina se deberian al bloqueo
de la recaptacion de dopamina. De acuerdo con esta hipéte-
sis, la fijacion de cocaina al transportador de la dopamina y
el consiguiente bloqueo de la recaptacion de este neuro-
transmisor provocaria una potenciacion de la neurotransmi-
sién en las vias dopaminérgicas de recompensa.

Todos los psicoestimulantes comparten la diana de su ac-
cion farmacoldégica, la formacion reticular del tronco del
encéfalo y, més concretamente, los sistemas de neurotrans-
misién de monoaminas. Es alli donde estas sustancias ejercen
sus acciones principales y donde parece que se localizan los
sistemas funcionales involucrados en su potencial adictivo.
Como se ha comentado anteriormente, los sistemas dopami-
nérgicos mesolimbico y mesocortical son los considerados
de mayor interés en cuanto al mecanismo de accion de los
psicoestimulantes en relacion con los fendmenos de depen-
dencia motivacional3. En este sentido, tradicionalmente se
ha considerado que psicoestimulantes, como la cocaina o la
anfetamina, mediaban sus propiedades reforzadoras a
través de un incremento de la dopamina en este circuito
mesolimbicocortical. Dicho incremento produciria cambios
bioquimicos importantes que llegarian a modificar el com-
portamiento del consumidor. Estudios realizados en anima-
les knock-out carentes de la proteina transportadora de la
dopamina han demostrado la implicacién de estos transpor-
tadores, tanto en las propiedades reforzadoras, como en los
cambios bioquimicos y comportamentales inducidos por
cocaina o anfetamina®. Sin embargo, a pesar de carecer del
transportador de dopamina y de tener unos valores extrace-
lulares de esta muy elevados, paraddjicamente estos ani-
males se siguen autoadministrando cocaina®. El mapeo de
los lugares de unién de la cocaina y de la activacién neuro-
nal indica una implicacion de regiones cerebrales serotonér-
gicas en esta respuesta. Es en este punto donde la capacidad
de los neurolépticos atipicos de actuar no sélo en el sistema
dopaminérgico, como en el caso de los clasicos, sino tam-
bién en otros sistemas, como por ejemplo el serotonérgico,
pueden concederles ciertas ventajas en el tratamiento de la
adiccidn a psicoestimulantes. De hecho, se ha demostrado
que el tratamiento con neurolépticos clasicos es capaz de
reducir la paranoia, pero no la euforia producida por el con-
sumo de cocaina®. Esta disociacion entre la euforia y la
paranoia producida por sustancias psicoestimulantes impli-
caria quiza diferencias en los sustratos neurobiolégicos que
median ambos estados y podria explicar la aparente ventaja
de los neurolépticos atipicos sobre los clasicos en el trata-
miento de las adicciones a psicoestimulantes.

Efectos en el cerebro del consumo crénico
de cocaina

El abuso de drogas supone un factor de riesgo importante
para el desarrollo de alteraciones no sélo psiquiatricas,
sino también neuroldgicas. Ademas de las enfermedades
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de naturaleza cerebrovascular que el consumo de cocaina
puede inducir debido a sus efectos en la vasculatura cere-
bral, se sabe que el abuso de la droga conlleva alteracio-
nes de diversa gravedad en la densidad de neuronas
dopaminérgicas, asi como en la expresion de factores tré-
ficos cerebrales y en la funcionalidad de la barrera hema-
toencefalica.

Alteraciones en la citoarquitectura cortical:
disminucién del niimero de células dopaminérgicas
en consumidores de cocaina

En muestras de cerebro postmortem de consumidores de
cocaina, se han observado alteraciones en diversos compo-
nentes del sistema dopaminérgico. Por ejemplo, la disminu-
cion de los valores estriatales de dopamina, de la densidad
de los transportadores de monoaminas y de la expresion gé-
nica del acido ribonucleico (ARN) mensajero que codifica
para el transportador de dopamina (DAT)"®. Ademas, estu-
dios recientes indican que el consumo de cocaina es capaz
de inducir el aumento de la microglia y los macréfagos®.

Todos estos datos muestran que el consumo de cocaina en
humanos podria estar relacionado con una pérdida de los
terminales dopaminérgicos o incluso de neuronas enteras.
Los primeros datos que se obtuvieron a este respecto fueron
los referentes a los estudios de neuroimagen in vivo llevados
a cabo en la década de 1990 en individuos consumidores de
cocaina. Estos estudios indican que se produce una dismi-
nucion tanto del numero de los receptores dopaminérgi-
cos’®, como de la reserva de la propia dopaminat**2,

Estas alteraciones se han observado también en animales,
ya que estan descritas alteraciones en el DAT en ratas que
se autoadministran cocaina®®. Ademas, la exposicién crénica
a drogas estimulantes similares a la cocaina, como la anfe-
tamina o la metanfetamina, produce, tanto en roedores
como en humanos, alteraciones dopaminérgicas, incluida
pérdida neuronal**!5. Todos estos datos muestran, por tan-
to, que la exposicion a cocaina es capaz de regular el DAT,
molécula exclusiva de neuronas dopaminérgicas y marcador
especifico de los terminales dopaminérgicos.

En muestras postmortem de individuos consumidores
de cocaina, se ha observado un incremento de la unién de
ligandos especificos de DAT!¢18 lo que se traduce en un
aumento de la densidad del transportador, junto con
un aumento de la recaptacién de dopamina®®. Estos mismos
resultados arrojan los estudios in vivo de SPECT, que han
demostrado también un aumento significativo del DAT en
consumidores de cocaina respecto de controles no consu-
midores®.

Se ha postulado que la neurotoxicidad dopaminérgica in-
ducida por anfetamina y metanfetamina se debe al dafio
excesivo producido por la dopamina no compartimentali-
zada, especialmente en el &mbito intracelular®-%. La dopa-
mina es capaz de oxidarse y formar especies reactivas del
oxigeno que son dafiinas para muchos de los componentes
celulares, como los lipidos, el ADN o las proteinas®. Se sabe
gue la dopamina es capaz de inducir la muerte celular pro-
gramada o apoptosis en determinadas células. Se ha obser-
vado que la administracion de cocaina en cultivos celulares
produce la muerte de las células® y, en ratas, la inyeccion
intraestriatal de dopamina produce apoptosis de las neuro-
nas®. La metanfetamina, por su parte, produce neurotoxici-

dad en roedores al aumentar el influjo de calcio intracelular
y producir, como consecuencia, estrés energético?.

Todos estos hallazgos sugieren que el consumo de cocaina
produciria efectos neurotdxicos similares en humanos.

A pesar de que los valores de dopamina extracelular tras
el consumo de anfetamina son mucho mayores que tras el
consumo de cocaina, los valores intracelulares de dopami-
na parecen tener un papel mas critico en la aparicion de
dafio neuronal?. Por ejemplo, se sabe que animales modi-
ficados genéticamente y que carecen del DAT son resisten-
tes a la neurotoxicidad inducida por la neurotoxina
1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP)?. Podria
sugerirse que la prevencion de grandes influjos intracelula-
res de dopamina seria Gtil para disminuir la toxicidad por
metanfetamina. Entonces, ;como es posible que la co-
caina, un bloqueador del DAT, que en determinadas
circunstancias podria prevenir el efecto téxico de la me-
tanfetamina, tenga efectos toxicos en si misma? Una posi-
bilidad es que la cocaina tenga una funcion protectora
mientras esta presente en el organismo de los consumido-
res, pero induzca una regulacion al alta de la funcionalidad
del DAT, lo que contribuiria al efecto téxico una vez que la
cocaina es eliminada, lo cual ocurre con relativa rapidez
respecto de la anfetamina®.

En trabajos recientes se indica que la cocaina es la encar-
gada de la activacion de la microglia y astroglia, lo cual
provoca la liberacién de sustancias quimicas dafiinas. En
concreto, se ha demostrado que la administracién tanto
aguda como cronica de cocaina potencia la produccién de
especies reactivas del oxigeno (ROS) en la corteza frontal y
el estriado de ratas®.

Si la exposicién a cocaina induce una pérdida celular, es
posible que la funcionalidad de las vias de recompensa se
vea afectada y se produzca una intensificacion del uso com-
pulsivo de la cocaina. Ademés del papel que las neuronas
dopaminérgicas tienen en al actividad motora, estas fibras
inervan de manera muy amplia la corteza cerebral y contri-
buyen a los procesos de atencion y toma de decisiones, que
también estan alteradas en los consumidores de cocaina3®-*.
La disminucidn de la funciéon dopaminérgica, junto con un
aumento de la funcionalidad del DAT, podria producir una
marcada hipodopaminergia, causante de los sintomas de la
abstinencia, depresion y craving®. En este sentido, se ha de-
mostrado que la sintomatologia depresiva es habitual entre
los consumidores de cocaina y se asocia con las recaidas en
el consumo®.

Factores tréficos cerebrales y consumo de cocaina

El factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF, del in-
glés Brain Derived Neurotrophic Factor) es la neurotrofina,
més abundante y ampliamente distribuida del sistema
nervioso®. Muchos estimulos que inducen la actividad neu-
ronal dependiente de calcio aumentan la expresion de
esta neurotrofina®®. La liberacion de este BDNF se asocia
con un incremento de la actividad glutamatérgica3-4°.
Ademas, el BDNF promueve la potenciacion a largo plazo,
la sintesis de proteinas dendriticas y la formacidn de espi-
nas dendriticas*“3. Ademas se sabe que el BDNF regula de
alguna manera los procesos de neuroadaptacion inducidos
por drogas de abuso y que conllevan alteraciones en los
componentes moleculares en la sinapsis, en la expresion
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génica y, consecuentemente, modificaciones en el com-
portamiento.

Tal como se ha explicado anteriormente, las areas cere-
brales que se alteran tras el consumo de drogas estan impli-
cadas en el establecimiento de los procesos de adiccién.
Estas estructuras, como la corteza prefrontal o el nicleo
accumbens, reciben aferencias dopaminérgicas del area
tegmental ventral mediante la via mesolimbica dopaminér-
gica o via de recompensa. Se sabe que el BDNF se expresa
de manera amplia en estas vias, y las neuronas piramidales
corticales de la corteza prefrontal son la fuente predomi-
nante de BDNF#4. Se ha indicado que valores elevados de
BDNF estan relacionados con una potenciacion de la neuro-
transmision dopaminérgica, activacion motora y cambios en
el comportamiento. En experimentos realizados con ratas
gue se autoadministran cocaina, se ha observado un aumento
del BDNF en el cortex prefrontal medial*®. Ademas, al dismi-
nuir los valores de BDNF mediante ARN de interferencia, se
potencia la autoadministracién de cocaina, lo cual indica
que los valores elevados de BDNF contrarrestan de alguna
manera la eficacia reforzante de la cocaina.

De acuerdo con estos resultados, evidencias recientes in-
dican que la administracion local de BDNF en la corteza pre-
frontal medial suprime el restablecimiento de las conductas
de busqueda de la droga®, al normalizar las alteraciones en
la transmision glutamatérgica en el nicleo accumbens*.

En resumen, el BDNF se asocia con la potenciacion de la
actividad neuronal, la plasticidad sinaptica y la formacion
de espinas dendriticas. El BDNF también regula la neuro-
adaptacion que se produce como consecuencia del consumo
de drogas. Los efectos del BDNF en la respuesta a drogas de
abuso son importantes en la mediacion o prevencion de los
procesos neuroadaptativos disfuncionales inducidos por
cocaina.

Alteraciones de la barrera hematoencefalica
y consumo de cocaina

La barrera hematoenceféalica (BHE) es una barrera fisiologi-
camente dinamica y fundamental para el mantenimiento de
la homeostasis cerebral. Ademas, actia protegiendo al ce-
rebro de agresiones por sustancias toxicas y organismos pa-
tégenos.

La BHE es, de hecho, una de las principales dianas de los
neurofarmacos, por su implicaciéon en enfermedades neuro-
degenerativas, como el Alzheimer o la esclerosis mdltiple.
Sin embargo, la BHE también limita la entrada al cerebro de
muchos de los farmacos con dianas en el sistema nervioso
central.

En los ultimos afios han surgido diferentes estudios sobre
el efecto que tienen los psicoestimulantes en la estructura y
la funcion de la BHE. Como se ha descrito en apartados an-
teriores, los radicales libres y el estrés oxidativo estan im-
plicados en los episodios de muerte celular inducidos por
drogas de abuso. Se sabe que el estrés oxidativo interfiere
con la funcién de la BHE, y que psicoestimulantes como la
anfetamina son capaces de modular la expresién de las pro-
teinas de las uniones estrechas de la BHE*.

La BHE es una barrera selectiva formada por células endo-
teliales alineadas a lo largo de los microvasos cerebrales.
Los astrocitos y las células endoteliales son componentes
implicados en la formacion y el mantenimiento de la BHE, y

las moléculas de adhesion participan en las interacciones
entre los leucocitos y las células endoteliales.

Son conocidos los efectos de la cocaina en la vasculatura
cerebral. Asi, se ha demostrado que la administracion croni-
ca de cocaina en ratas induce lesiones en los capilares cere-
brales. Estas lesiones en los capilares se cree que son
secundarias al efecto vasoconstrictor de la cocaina®.

Diversos estudios demuestran que la cocaina es capaz de
modular la expresion de genes que codifican para las molé-
culas de adhesidon. De hecho, la cocaina potencia la migra-
cion de los leucocitos a través de los vasos cerebrales, un
efecto ejercido a través del aumento de las moléculas de
adhesion. La expresion de moléculas de adhesion, como
ICAM-1, VCAM-1 y selectina-1, aumenta de manera signifi-
cativa tras la administracion de cocaina de manera aguda.
Ademas, la cocaina también aumenta la secrecion del fac-
tor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa). Este a menudo es
la causa principal de los cambios de permeabilidad. El
TNF-alfa ademas induce la expresion de interleucinas IL-1b
e IL-6. Ambas citocinas aumentan la permeabilidad de la
BHE y reducen la expresion de uniones estrechas. Ademas,
el aumento en la expresidén de las citocinas inflamatorias a
menudo se asocia a apoptosis neuronal, disfuncién neuro-
glial o a la promocién de la seleccidon de mas células in-
flamatorias, con la perpetuacion de la alteracion de
permeabilidad de la BHE. Por lo tanto, la cocaina modifica
la expresién de las citocinas inflamatorias y de las molécu-
las de adhesion y puede potenciar la migracion de los leu-
cocitos a través de la pared de los vasos, especialmente en
condiciones de inflamacion®, afectando la funcionalidad y
la permeabilidad de la barrera.
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