DEBATES EN
DROGODEPENDENCIAS

"IMAGEN ES CEREBRALES
POR COCAINA y ALCOHOL MEDIANTE
RESONANCIA MAGNETICA"

W - VNIVE~IT~T
AJUNTAMENT ' DE VALENCIA IDQ-VALENCI~

REGIDORIA DE SANITAT | CONSUM PLA MUNICIPAL DE CSIC

DROGODEPENDENCIES




DEBATES EN
DROGODEPENDENCIAS

"IMAGENES CEREBRALES
POR COCAINA y ALCOHOL MEDIANTE
RESONANCIA  MAGNETICA"

Prof. Dr. D. FRANCISCO JAVIER ROMERO GOMEZ

Catedratico de Fisiologia
Director del Instituto de Drogasy Conductas Adictivas (IDYCA-UCH CEU)

Vicerrector de Investigacion, Desarrollo y Tercer Ciclo
Universidad Cardenal Herrera-CEU Valencia

Valencia, 31 de Marzo de 2009

b 1 1 VNIVE~ITI\T.
AJUNTAMENT DE VALENCIA ID 0-VALENCIJ\
PLA MUNICIPAL DE CSIC

REGIDORIA DE SANITAT | CONSUM
DROGODEPENDENCIES




Autores:

Francisco Javier Romero' Gémez
Francisco JesUs Bueno Caiiigral
Rafael Aleixandre Benavent

Coordinadores:

Francisco JesUs Bueno Caiigral
Rafael Aleixandre Benavent
Ricardo Pérez Gerada

Juan Carlos Valderrama Zurian

Edita:

Plan Municipal de Drogodependencias
Concejalia de Sanidad y Consumo
Ayuntamiento de Valencia

15BN-13: 978-84-8484-3276-6
15BN-10: 84-8484-327-0

Imprime: Martin Impresores

Depoésito legal: V-1726-2010

(PMD)




INDICE

Presentacion 7

Dr. D. Francisco J. Bueno Cafiigral

Jefe de Servicio del Plan Municipal de Drogodependencias (PMD)
Concejalia de Sanidad y Consumo

Ayuntamiento de Valencia

Bienvenida 15

Dr. D. Rafael Aleixandre Benavent

Investigador del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC)
Instituto de Historia de la Ciencia y Documentacién Lopez Pifero
(CSIC-Universidad de Valencia). Unidad de Informacién e Investigacion
Social y Sanitaria (Universitat de Valencia-CSIC).

Inauguracion 19

llma. Sra. DalLourdes Bernal Sanchis
Concejala de Sanidad y Consumo
Ayuntamiento de Valencia

Conferencia | 23
"Imagenes por Cocaina y Alcohol mediante Resonancia Magnética"

Prof. Dr, D. Francisco Javier Romero Gomez

Catedratico de Fisiologia

Director del Instituto de Drogas y Conductas Adictivas (IDYCA-UCH CEU)
Vicerrector de Investigacion, Desarrollo y Tercer Ciclo

Universidad Cardenal Herrera-CEU. Valencia

Debate 39

Moderador: Dr. D. Rafael Aleixandre Benavent
Preguntas: Los asistentes
Respuestas: Prof. Dr. D. Francisco Javier Romero Gomez




Palau de Cerverd, situado en la Plaza de Cisneros de Valencia.

Escalera isabelina del siglo XVIIl en el interior del Palau de Cervero.



Presentacion

Presentacion

Dr. D. Francisco J. Bueno Cadigral

Jefe de Servicio del Plan Municipal de Drogodependencias (PMD)
Concejalia de Sanidad y Consumo

Ayuntamiento de Valencia

Buenas tardes a todos y bienvenidos a este 111Debate en Drogodependencias.
"Imagenes cerebrales por Cocaina y Alcohol mediante Resonancia Magnética"”,
organizado por el Plan Municipal de Drogodependencias (PMD) de la Concejalia de
Sanidad y Consumo del Ayuntamiento de Valencia y el Instituto de Historia de la Ciencia y
Documentacién Lopez Pifiero y la Unidad de Informacidon e Investigacion Social y Sanitaria
(UISYS) de la Universidad de Valencia - CSIC.

Para las personas que no tengan la monografia de los anteriores debates hemos
traido unos cuantos ejemplares tanto del Primer como del Segundo Debate que estan a
vuestra disposicion en la entrada de la sala.

Estos debates surgieron en su dia por el creciente interés profesional por las adicciones
en general y por las drogodependencias en patrticular y por la necesidad de encontrar un
foro, reducido y comodo, donde los profesionales que estan trabajando en estos temas
pudiesen aportar sus experiencias laborales; asi como los profesionales asistentes
pudieran formarse en temas puntuales relacionados con las diferentes conductas adictivas
y debatir sobre el tema elegido para cada uno de los Debates.

Precisamente, la cocaina es una de las sustancias que mayor interés despierta por su

actualidad, es por ello, que para este Tercer Debate decidimos elegir esta sustancia y las
técnicas mas innovadoras para conocer sus efectos.

La cocaina es un alcaloide con accion anestésica en el Sistema Nervioso Periférico
y estimulante sobre el Sistema Nervioso Central.. Se obtiene de las hojas de la planta
Erithroxylon Coca originaria de Bolivia, Perl, Colombia y Ecuador, que se cultiva hoy en
estos y en otros paises del Oeste Sudamericano.

Hay dos presentaciones de la cocaina segun su estructura quimica:

La forma Acida, o clorhidrato. de cocaina, que es un polvo blanco cristalino con sabor
amargo que puede inhalarse por via nasal. Se consume colocandola sobre una superficie
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lisa no porosa, como un cristal o un espejo pequefio, etc., se corta el polvo hasta lograr una
linea fina, de ahi la denominacion ' de "raya". Dicha "raya" se esnifa con la ayuda de una
pajita, un tubo de cristal, un billete enrollado en forma de tubo, etc. Si se disuelve en agua
puede inyectarse por via intravenosa bien sola o0 mezclada con heroina, esta combinacion
se llama "speed-ball' o "bola rapida"; también se usa aplicandola directamente en las
mucosas donde ejerce un efecto anestésico caracteristico.

La forma basica puede tener dos aspectos segln el proceso de fabricacion: Un
aspecto gelatinoso "freebase" o un aspecto sdlido "crack”, ambas se pueden fumar por
calentamiento. Estas sustancias al calentarse se diluyen y crean unos vapores que son
aspirados desde la boca hasta los pulmones por medio de una canula fabricada con
materiales muy diversos.

La forma basica de aspecto gelatinoso, base libre o "freebase"”, se obtiene afiadiendo
éter y calor elevado al clorhidrato de cocaina. La produccion de "base libre" se ha
restringido a aquellos consumidores que quieren producir cantidades pequefias para su
propio uso, pues su produccidon industrial resulta peligrosa por la manipulacion del éter. El
éter es altamente inflamable, lo que conlleva el riesgo de incendios y explosiones. Tiene
un aspecto gelatinoso de color blanco y una pureza de méas de un 95%.

Los peligros en la produccion de "base libre", dieron lugar al surgimiento del crack" o
"rock” o "piedra", nombre vulgares con los que también se conoce.

La forma basica con aspecto soélido o "crack" resulta de calentar la mezcla del polvo
de cocaina o clorhidrato de cocaina con amoniaco o bicarbonato sdédico yagua. El "crack”,
una vez seco, tiene una constitucion como de porcelana que al triturarla se descompone
en escamas gruesas.

El crack se consumen tanto en "pipas de agua', calentdndola cuidadosamente hasta
que se vaporiza, inhalando los gases que se producen. Este proceso se conoce como
"freebasing”. (Pérez Gerada, 1999).
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Si la cocaina si se consume sistematicamente junto con alcohol da lugar por
transesterificacion  hepatica a etilencocaina o cocaetileno, un estimulante potente y con
una vida media de dos atres veces mas larga que la cocaina y con efectos mas nocivos.

El efecto del clorhidrato de cocaina se presenta casi inmediatamente después de su
consumo y su accion dura desde unos minutos a horas. La cocaina atraviesa rapidamente las
membranas corporales, incluidas las de la placenta y las de la barrera hematoencefélica. La
absorcion, los picos plasmaticos, la biodisponibilidad vy las concentraciones alcanzadas tras
el consumo dependen de la forma de presentacién farmacolégica y de la via utilizada.

El efecto mas inmediato es de euforia. Cuanto mas rapida es su absorciéon, mas intensa
es la euforia o "high", momento de maximo bienestar, pero también, cuanto mas rapida sea
la absorcion, menor es el tiempo que dura dicho efecto o estado. Los efectos de "high"
que produce la cocaina que se inhalada o clorhidrato de cocaina, tardan mas en aparecer
y en desaparecer ya que dura de 15 a 30 minutos en aparecer y unos 60 minutos en
desaparecer, aunque permanecen mas si el efecto vasoconstrictor de la mucosa lentifica
la absorcion. Por esta via su biodisponibilidad nunca supera el 40%. Si la cocaina se
consume fumada su efecto aparece rapidamente, en segundos, pero su duracién es mucho
mas corta, de 5 a 10 minutos, esto predispone mas hacia un consumo compulsivo y su
biodisponibilidad es mas irregular. La via intravenosa es también muy rapida y proporciona
una biodisponibilidad completa, del 100%.

La cocaina tiene las siguientes acciones farmacolégicas:
- Amina simpaticomimética indirecta de tipo L
- Anestesia local por blogueo de la transmision nerviosa.
Estimulo del sistema nervioso central..
- Anorexia e inhibicion del suefio por acciones sobre el hipotdlamo, sistema reticular

ascendente y cerebelo.

Como consecuencia de estas acciones farmacoldgicas la cocaina tiene unos efectos
clinicos que pueden resumirse en Efectos Inmediatos:

1. Psiquicos:

- Euforia.

- Verborrea.

- Aumento de la energia.

- Disminuciéon del deseo de comer y dormir.

- Alerta mental, particularmente con relacion a las sensaciones de la vista, el oido y
el tacto, con incremento de las sensaciones placenteras.

2. Fisioldgicos:

- Contraccién de los vasos sanguineos que conlleva ademas de aumento de la
tension arterial y accidentes cardiocirculatorios, necrosis de la pared del tabique
nasal con pesforacion del mismo.

- Dilatacion de las pupilas o midriasis.
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- Aumento de la temperatura corporal por incremento de la actividad fisica,
vasoconstriccion 'y alteracion  directa del centro hipotalamico del control térmico.

- Sudoracion.

- Taquicardia.

Yy en unos Efectos a largo plazo:
- Adiccion.
- Irritabilidad.
- Cambios de humor.
- Intranquilidad.

En algunos casos su consumo puede producir Paranoia y Alucinaciones auditivas.

Cada una de las sustancias adictivas que son utilizadas en las diferentes culturas
actian de la misma manera, activando el circuito del placer por mecanismos que le son
propios y diferentes a las demds, ya sea produciendo sedacion, estimulacion o provocando
trastornos de la percepcion en el Sistema Nervioso Central..

La accion mas importante de la cocaina desde el punto de vista neuroquimico en
los circuitos cerebrales de la recompensa-motivacian es el bloqueo del transportador
de dopamina (Koob, 1999), situado en la membrana sinaptica y se encarga de retirar el
neurotransmisor de la sinapsis.

El bloqueo de este transportador produce un aumento de la concentracién @ sinaptica
de dopamina y de la transmisién = dopaminérgica, directamente asociado a la experiencia
de la euforia cocainica. (Volkow y cols. 1999).

La cocainomania fue referenciada por primera vez en 1885 por Erlenmeyr y en 1925
se hace una descripcion del cuadro psicotico producido por esta droga. En afios posteriores
y hasta la década de los afios 80 a esta droga se le consider6 no problemaética, a pesar de
la descripcion de estos cuadros clinicos, no se le asoci6 a problemas médicos graves.
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En el momento actual debido al gran nimero de consumidores de esta droga -segun
la Encuesta Domiciliaria de Drogas del afio 200S, un 1,9% de la poblacion espafiola es
consumidora habitual de cocaina-, el abuso y la adiccion a esta sustancia se ha convertido
en un serio problema en Espafa.

En la década de los afios SO se empieza a hablar de alteracién del estado de animo,
de impulso a consumir y de funciones cerebrales ejecutivas y a redefinir los conceptos de
abuso, dependencia y abstinencia con respecto a las drogas (Gawin, 1991; West, 2001)
Y ello ha impulsado el estudio de la neurobiologia del placer y del funcionamiento de las
estructuras anatémicas que le dan soporte.

Ahora sabemos mas sobre como afecta la cocaina al cerebro y en qué parte le afecta,
incluyendo como produce sus efectos placenteros y por qué es tan adictiva. De hecho,
mediante el uso de tecnologia avanzada, los cientificos pueden ver los cambios dindmicos
que se producen en el cerebro cuando se consume cocaina, observando lo que pasa
cuando el consumidor experimenta la oleada de euforia (Urush"), la exaltacion (Uhigh")y,
finalmente, el gran deseo de volver a consumirla (“craving").

También se pueden identificar las partes del cerebro que responden cuando el adicto
a la cocaina oye o ve los estimulos ambientales que disparan su deseo por su droga. La
identificacion | de la actividad en regiones especificas del cerebro, en diferentes momentos
de la adiccion o consumo de drogas, son indispensables para establecer las metas en el
desarrollo de los medicamentos para tratar las adicciones.

En este sentido, la neuroimagen puede llegar a identificar las regiones cerebrales
dafiadas en los procesos relacionados con la dependencia a sustancias adictivas (como
ocurre con la cocaina y como vimos lo que ocurria con el alcohol en el | Debate en
Drogodependencias en la exposicion de la Dra. Consuelo Guerri Sirera).

Los problemas conductuales y cognitivos en el abuso cronico de drogas tienen una
expresion | morfolégica cerebral que consistiria en una alteracion estructural y funcional de
las areas cerebrales implicadas.

Para profundizar en las Imagenes cerebrales sobre cocaina y alcohol, contamos esta tard(il
con la presencia del Profesor D. Francisco Javier Romero Gomez, Catedratico de Fisiologia,
Director del Instituto de Drogas y Conductas Adictivas (IDYCA-UCH CEU), Vicerrector de
Investigacion, Desarrollo y Tercer Ciclo de la Universidad Cardenal Herrera-CEU.

En los ultimos afios, ha dedicado su labor investigadora a las posibilidades terapéuticas
de los antioxidantes asi como al estrés oxidativo y su accion fisiopatdlogica, centrandose sus
investigaciones mas recientes, desde el afio 2003 hasta la actualidad, en los mecanismos
fisiopatologicos y terapéuticos de la neuroproteccion de las drogodependencias, el efecto
del alcohol y las drogas de sintesis en el cerebro vy, por Ultimo, en el tema central de este
Debate de hoy, la neurobiologia y neuroimagen en la drogadiccion relacionados con el
consumo de cocaina Yy alcohol..
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Doy las gracias en nombre de todos los profesionales del Plan Municipal de
Drogodependencias (PMD) al Profesor Romero: Gémez por su participacion en este Tercer
Debate en Drogodependencias, ya que es uno de los grandes expertos en este asunto,
porque €l y su equipo de investigacion llevan afos trabajando en neurocimagen vy hoy en
dia la resonancia magnética (RM) se ha establecido como un método eficaz de diagndstico
por imagen, cada vez con mayor resolucion espacial, temporal y de contraste tisular; y con
nuevas aplicaciones en la clinica diaria. Gracias Profesor Romero por estar aqui hoy con
nosotros.

Agradezco también a D. Ricardo Pérez Gerada, Responsable de Prevencion
Comunitaria del Plan Municipal de Drogodependencias (PMD) su trabajo para recopilar
y aportarme toda la informacién cientifica necesaria para hacer posible este Debate y su
posterior Monografia.

En la actualidad y sobre todo en un futuro' proximo, el conocimiento méas profundo
de los mecanismos responsables del desarrollo de las adicciones ya sean a drogas o0 a
otras actividades, va a significar un mejor control y prevencion del deterioro ' emocional vy
cognitivo de los jovenes consumidores de drogas en general y de alcohol y de cocaina en
particular.

Todos estos avances nos van a permitir a todos los profesionales abrir unas nuevas
perspectivas tanto en la evaluacidon, como en el tratamiento y en el diagndstico de los
trastornos fisicos y psiquicos por uso de diferentes sustancias; asi como en la utilizacion
de herramientas adecuadas de prevencion aplicada a los trastornos ocasionados por el
uso de esta droga.

Como veréis este es un tema apasionante, relativamente nuevo y que abre nuevas
vias de actuacion en drogodependencias, pues visualizar en imagenes de colores los
efectos de las adicciones es muy pedagégico.

Muchas gracias a todos por vuestra asistencia y muy buenas tardes.

Tiene la palabra el Dr. Rafael Aleixandre Benavent..

Bibliografia
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Bienvenida

Bienvenida

Dr. D. Rafael Aleixandre 8enavent

Investigador del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC).
Instituto de Historia de la Ciencia y Documentacién Loépez Pifiero (CSIC-
Universitat de Valencia). Unidad de Informacion e Investigacion Social y
Sanitaria (Universitat de Valencia-CSIC).

Buenas tardes.

Quiero agradecer esta nueva iniciativa del Plan Municipal de Drogodependencias del
Ayuntamiento de Valencia para la celebracion del 11Debate en Drogodependencias en este
Salén de Actos de la Unidad de Informacion e Investigacion Social y Sanitaria del Palacio
de Cerver6 de la Universitat de Valencia y el CSIC, y dar la bienvenida y agradecer la
presencia de la llma. Sra. Dia. Lourdes Bernal Sanchis, Concejala de Sanidad y Consumo
del Ayuntamiento de Valencia y del Dr. D. Francisco-Jesis Bueno Cafiigral, Jefe de Servicio
del Plan Municipal de Drogodependencias (PMD), asi como al ponente de este debate, el
Profesor Dr. D. Francisco Javier Romero. Gémez y, por supuesto, al publico asistente, por
su interés al asistir y participar en este Debate, sin el cual éste no tendria sentido.

Este 1lDebate, titulado "Imagenes cerebrales por Cocaina y Alcohol mediante
Resonancia Magnética”, es de gran relevancia pues presenta las Ultimas investigaciones
en las técnicas de imagen aplicadas al conocimiento de las alteraciones que producen
determinadas drogas en el organismo, concretamente el alcohol y la cocaina en la's
estructuras encefalicas.

Las bases de datos cientificas nos proporcionan una buena prueba documental de la
importancia que esta esta teniendo esta linea de investigacion. Una busqueda bibliografica
en la base de datos Medline realizada con su tesauro con la estrategia «Substance-Related
Disorders»[Mesh] ANO Diagnostic Imaging»[Mesh] recuperaba 5.570 articulos a finales
de marzo de 2010. Si la busqueda se restringia a «Alcohol-Related Disorders»[Mesh]
ANO «Magnetic Resonance Imaging»[Mesh], , se obtenian 852 articulos, y si se limitaba
a "Cocaine"[Mesh] ANO «Magnetic Resonance Imaging»[Mesh], , se recuperaban 176
articulos. Del total de articulos sobre el diagnéstico por Resonancia Magnética de los
efectos de la cocaina y del abuso de alcohol, una buena parte de estos (705) se dedican al
estudio de sus efectos en el sistema nervioso central mediante resonancia magnética.

15
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La imagen por resonancia magnética (IRM) es una técnica de diagndstico que utiliza
un campo magnético de gran intensidad, asi como ondas de radio y un sistema informatico
(ordenador y programas informaticos) para producir imagenes de secciones transversales
de distintos o6rganos o partes del cuerpo. La IRM permite explorar los tejidos blandos
y se utiliza, en general, para obtener imagenes del cerebro, la columna vertebral, los
organos del interior del térax y del abdomen, asi como imagenes de musculos, tendones
y ligamentos.

Las imagenes obtenidas por IRM permiten a los profesionales evaluar mejor
determinadas enfermedades vy partes del cuerpo, evaluacion que no podria llevarse a cabo
utilizando oftras técnicas diagnosticas como los ultrasonidos (ecografias), la radiologia
convencional (rayos X) o las tomografias axiales computadorizadas (TAC).

Una vez realizada la exploracion las imagenes se pueden visualizar en terminales
de ordenador, imprimirse o copiarse en memorias digitales. La moderna tecnologia de
imagenes por resonancia magnética permite producir imagenes en 3D de gran calidad. Por
otra parte, la técnica no implica el uso de radiaciones ionizantes (rayos X), por lo que no
tiene riesgos para la salud conocidos hoy en dia.

Un tipo de resonancia magnética nuclear de reciente implantacion es la RMN funcional
cerebral, que utiliza imagenes de RM para medir los pequefios cambios metabodlicos que
ocurren en una parte activa del cerebro, practica que se denomina "neuroimagen funcional”.
Esta técnica se esta convirtiendo en el método preferido para examinar la anatomia del
cerebro y para determinar exactamente la parte del cerebro que esta controlando funciones
esenciales como el pensamiento, el habla, el movimiento y las sensaciones, proceso que
se denomina mapeo cerebral.. También permite averiguar el funcionamiento del cerebro en
condiciones normales y cuando padece alguna enfermedad o lesion. Se trata de una técnica
no invasiva que permite evaluar los procesos de las areas y estructuras del cerebro. que
se encuentran  en funcionamiento en el momento de realizar la RMN, lo que ha permitido
mejorar los criterios diagnésticos de muchas enfermedades encefalicas.

En definitiva, las técnicas de neuroimagen pueden clasificarse en dos tipos, las
estructurales vy las funcionales. Las técnicas de neuroimagen estructural son la tomografia
computarizada y la resonancia magnética nuclear, mientras que las técnicas de neuroimagen
funcional son la tomografia por emisién de positrones (TEP o PET), la tomografia
computerizada por emision de fotones simples (SPECT) vy la resonancia magnética funcional..
Las técnicas estructurales permiten ver un conjunto de "fotos" estaticas del cerebro, mientras
que las técnicas funcionales permiten ver algunos de los cambios cerebrales que se producen
mientras la persona esta realizando una actividad cognitiva, llegando a saber identificar qué
areas o regiones encefalicas se activan al realizar una determinada tarea, e incluso averiguar
si una patologia neurolégica o psiquiatrica tiene como efecto patrones distintos de activacion
cerebral en comparacién con las personas sanas.
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Bienvenida

Las imagenes y los comentarios que nos presenta el profesor Francisco Javier Romero
Gomez nos va a permitir observar la gran capacidad que tiene la RMN para registrar
imagenes de los cambios neurobiolégicos estructurales y funcionales que se producen en
los adictos a la cocaina y al alcohol y sus implicaciones, a partir de los estudios llevados a
cabo en el Instituto de Drogas y Conductas Adictivas (IDYCA) de la Universidad Cardenal
Herrera-CEU de Valencia.

Reitero nuestra gratitud al Plan Municipal de Drogodependencias del Ayuntamiento
de Valencia, al profesor Francisco Javier Romero Gémez y a los profesionales y publico
asistente su presencia.
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Inauguracion

llma. Sra. Da.Lourdes Bernal Sanchis
Concejala de Sanidad y Consumo
Ayuntamiento de Valencia

Buenas tardes y muchas gracias a todos por asistir a este "ll1Debate en
Drogodependencias”, organizado desde la Concejalia de Sanidad y Consumo del
Ayuntamiento de Valencia y el Instituto de Historia de la Ciencia y Documentacion @ Lopez
Pifiero y la Unidad de Informacién e Investigacién Social y Sanitaria (UISYS) de la
Universidad de Valencia - CSIC.

El Primer Debate que se celebr6é en este mismo lugar, el pasado 11 de junio de 2008,
sobre "Alcohol"! vy fue todo un éxito, el Segundo Debate que se celebr6 18 de noviembre
de 2008, abordando el tema de "Inmigracion y Drogas", y también lo fue, cumpliendo asi
con las expectativas que habéis depositado en el mismo.

Este tercer Debate que continia el Ciclo iniciado por los anteriores, aborda el tema de
relaciones cerebro-adiccion a través de la neuroimagen en cocaina y alcohol..

Las drogas de abuso causan adiceion, caracterizada por un consumo compulsivo Yy
fuera de control.. Durante la primera fase del consumo, tienen lugar en el cerebro diversos
cambios neuroquimicos y moleculares, que llevan a la dependencia y a la adiccion. Aunque
el cerebro del adicto trata de adaptarse a la droga, hay cambios permanentes a nivel celular
y molecular que subyacen al proceso adictivo y a la aparicion de sintomas de abstinencia
tras el cese del consumo de la droga. Ademas de ello, estos cambios neurales parece que
participan en la aparicion del craving tras la abstinencia, principal causa de recaida.

En todo este proceso descrito anteriormente, las técnicas de neuroimagen actuales y
las explicaciones neurobiolégicas sobre la conducta adictiva de las personas arrojan luz
sobre los procesos cerebrales subyacentes a dicha conducta adictiva, y en particular al
importante papel de los denominados “centros de recompensa cerebral’.

Para profundizar en las Imagenes Cerebrales sobre Cocaina y Alcohol mediante
Resonancia Magnética, contamos esta tarde con la presencia del profesor Francisco Javier
Romero Gomez Vicerrector de Investigacion, Desarrollo y Tercer Ciclo de la Universidad
Cardenal Herrera-CEU.
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Francisco Javier Romero, nacié en Alcald la Real (Jaén) y estudi6 Medicina en
Valencia donde obtuvo el titulo de Doctor en 1985.

Ha sido profesor ayudante en la Universitat de Valencia, donde accedi6 al Cuerpo de
Profesores Titulares. Ha recibido formacion postdoctoral en las Universidades de Dusseldorf
y Mainz en Alemania, el Instituto Karolinska en Suecia y la University of Southern en Los
Angeles (EE.UU).

Ha sido investigador de la Fundacién Alexander von Humboldt alemana, es Académico
Correspondiente de la Real Academia de Medicina de la Comunidad Valenciana y Medalla
Garcia Blanco ajévenes investigadores.

Actualmente desarrolla su labor como Catedratico de Fisiologia; Director del Instituto
CEU sobre Drogas y ConductasAdictivas (IDYCA-UCH CEU) y Vicerrector de Investigacidn,
Desarrollo y Tercer Ciclo en la Universidad Cardenal Herrera.

Es miembro ' del National Hispanic Science Network on Drug Abuse, creada por NIDA, el
Instituto sobre drogas dependiente de los Institutos Nacionales de Salud Americanos (NIH),
del Comité Internacional del Oxygen Club of California y patrono de la Fundacion para el
Estudio, Prevencion y Ayuda a la Drogadiccion (FEPAD) y de la Fundacion SIDA y Drogas.

En nuestra Comunidad es vocal del Consejo Asesor de Bioética de la Generalitat
Valenciana y ha servido como evaluador de proyectos para la ANEP y la Comisién Europea,
asi como para mas de 20 revistas internacionales en su area.

Es autor de mas de ciento veinte publicaciones, de las cuales mas de noventa son
articulos cientificos en revistas internacionales, asi como de diversas patentes.

Ha dirigido 28 tesis doctorales, de las cuales dos han obtenido el Premio Extraordinario
de Doctorado en la Universitat de Valencia y otras dos tienen Mencion Europea por la
Universidad Cardenal Herrera.

En los ultimos afios, ha dedicado su labor investigadora a las posibilidades terapéuticas
de los antioxidantes asi como al estrés oxidativo y su accién fisiopatélogica, centrandose sus
investigaciones mas recientes, desde el afio 2003 hasta la actualidad, en los mecanismos
fisiopatolégicos vy terapéuticos de la neuroproteccion de las drogodependencias, el efecto
del alcohol y las drogas de sintesis en el cerebro vy, por ultimo, en el tema central de este
Debate, la neurobiologia y neuroimagen en la drogadiccion relacionados con el consumo
de cocaina y alcohol..

Tras la exposicion del Dr. Romero, tenéis la palabra para preguntar, opinar y en
definitiva debatir ya que ese es el objetivo de este encuentro.

El objetivo que nos planteamos como siempre con estos debates es que nos permita
aumentar los conocimientos, debatir y opinar sobre el tema para poder entre todos llevar
a la practica programas eficaces de prevencién de las drogodependencias en nuestro
municipio.

Muchas gracias a todos por vuestra asistencia y muy buenas tardes.

20




Conferencia

CONFERENCIA

"IMAGEN ES CEREBRALES
POR COCAINA y ALCOHOL MEDIANTE
RESONANCIA  MAGNETICA"

Prof. Dr. D. Francisco Javier Romero Gomez

Catedratico de Fisiologia
Director del Instituto de Drogas y Conductas Adictivas (IDYCA-UCH CEU)
Vicerrector de Investigacion, Desarrollo y Tercer Ciclo.
Universidad Cardenal Herrera-CEU Valencia

B R



Conferencia

Conferencia

Prof. Dr. D. Francisco Javier Romero Gomez
Catedratico de Fisiologia
Director del Instituto de Drogas y Conductas Adictivas (IDYCA-UCH CEU)
Vicerrector de Investigacion, Desarrollo y Tercer Ciclo
Universidad Cardenal Herrera-CEU. Valencia
Coautores:
DAa. Maria-Jesis Romero Goémez
D. Samuel Asensio Alcaide

1. INTRODUCCION

La Adiccion es una enfermedad crénica y recurrente; y lo que es aun mas importante,
es una enfermedad que se puede prevenir. Tiene un caracter multifactorial (influencias
ambientales, sociales, culturales, familiares y del entorno, factores genéticos, ...) y todos
ellos juegan un papel decisivo en la etiologia de los problemas adictivos.

Multifactorial

Edades tempranas

Enfermedad crénica
y recurrente

Prevenir
Tratable
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En las primeras etapas de la vida, infancia y adolescencia principalmente, con el
normal desarrollo y maduraciéon cerebral se van estableciendo algunas de las principales
conexiones neurobiolégicas que estaran ya presentes a lo largo de la vida.

Neurobiolégicamente  hablando, la adolescencia es el periodo de méaximo crecimiento
neuronal, cambios y maduracion desde la infancia (Schepis y cols. 2004). Cuando estos
cambios neurobiolégicos se combinan con los cambios hormonales caracteristicos de esta
etapa, el resultado es bien conocido: impulsividad, labilidad emocional y dificultad en la toma
de decisiones. Eladolescente busca nuevas sensaciones Y riesgos, incluso de riesgo elevado,
como es el abuso de sustancias. Segun los ultimos datos demograficos continda subiendo la
tasa de prevalencia en nuestra sociedad, especialmente entre nuestros jovenes.

Las drogas modifican el circuito de la recompensa. Muchos de los sustratos anatomicos
que subyacen en la expresion de la conducta y emociones residen en el sistema limbico,
el cual entrafia una enorme complejidad neuroanatomica:

- Sistema Mesocorticolimbico
- Inhibicion Prefrontal Limbica
- Conexion Amigdala-Sistema Limbico.

MESOCORTICOLIMBICO INHIBICION PREFRONTAL LIMBICA CONEXION AMIGDALA - SIST. LIMBICO

n, accumbens n, accumbens

La Dopamina es el principal neurotransmisor implicado en la adiccion. Las drogas
en general aumentan la liberacion de Dopamina en la sinapsis, siendo éste el principal
responsable del efecto placentero. Los estimulos placenteros provocan un refuerzo positivo
y éste a su vez un comportamiento repetitivo (circuito cerebral de recompensa):

- Nucleo Ventral Tegmental
- Nucleo Accumbens
- Cortex Prefrontal..

Estudios de imagen realizados por el grupo de investigacion de la doctora Nora Volkow,
(Directora del Instituto Nacional sobre Abuso de Drogas. NIDA), demuestran que los
receptores dopaminérgicos estan disminuidos en el adicto. Luego, podemos adelantar que
todas las drogas adictivas actuando sobre diferentes estructuras cerebrales acaban todas
por estimular este sistema de refuerzo a corto plazo, produciendo asi una disminucion de
los receptores dopaminérgicos a largo plazo. Ademas, se ha visto que existe un menor
metabolismo de la glucosa en areas cerebrales importantes para el juicio como el cortex
orbitofrontal y cingulado anterior.
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Pues bien, la doctora Volkow observd también que la disminucidn de receptores
dopmaninérgicos en el estriado estaba directamente asociada a la disminucién de dicha
actividad cerebral frontal.. Posteriormente se observd también que dicha disminucion afecta
también al procesamiento cerebral del refuerzo (Asensio et al. 2009).

En el Instituto de Drogas y Conductas Adictivas (IDYCA), hemos estudiado los cambios
funcionales vy estructurales mediante técnicas de diagnoéstico por imagen que, de forma no
invasiva e in vivo, nos permiten ver la relacion entre la funcion del cerebro y su anatomia
mediante un mapa cerebral de activacion funcional (Resonancia Magnética Funcional:
RMF) y cambios morfologicos estructurales (Diffusion Tensor Imaging: DTI) y volumétricos
(Voxel-based Morphometry: VBM).

Las alteraciones que las drogas ejercen sobre el cerebro se observan a nivel molecular,
celular, estructural y funcional ya que la alteracion de cada nivel repercute directamente
en el siguiente.

defldriic

CAMBIOS

Z
O
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Tanto la cocaina, la nicotina, el alcohol, la marihuana, la heroina, las metanfetaminas,
las drogas de sintesis como los alucindgenos alteran el cerebro en uno o méas de estos
niveles. Aparte de los sistemas sensoriales, motores y cognitivos, el sistema emocional o
sistema limbico es uno de los méas afectados.
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2. FUNCIONES DE LAS ESTRUCTURAS CEREBRALES
Veamos resumidamente las diferentes funciones de estas estructuras cerebrales, que

constituyen el Sistema Limbico

movement

Nucleo Accumbens:

Se le llama también el centro del placer. Recibe aferencias dopaminérgicas desde
el area tegmental ventral (VTA). Est4d implicado en la motivacion i hacia un objetivo,
en el procesamiento del refuerzo y por lo tanto en el aprendizaje relacionado con la

recompensa
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Area Tegmental Ventral (VTA):

Se encuentra en el mesencéfalo proyectando eferencias al nicleo accumbens. Aqui
se inicia la sefial placentera.

Estriado:

Formado por el Caudado, Putamen y Globo Pélido. Esta involucrado en el control
motor. De hecho, si las vias dopaminérgicas que lo inervan degeneran, se producen
alteraciones motoras como es en el caso del Parkinson. Contiene al NucleoAccumbens, por
lo tanto participa en sus funciones de procesamiento de refuerzo y aprendizaje. Gestiona
secuencias de movimientos automatizados como andar o abrocharse la camisa.

Hipocampo:
Responsable de la memoria y la conversién de la memoria de corto plazo a largo plazo
(aprendizaje). Participa en las respuestas de craving ya que almacena los estimulos que

se han asociado al consumo de la droga. Ademés, estd ligado a la neurogénesis ya que
contiene células troncales.

Corteza Cingulada Anterior:

Por sus aferencias provenientes de areas emocionales, sensoriales y otras regiones
frontales, esta region esta involucrada en la atenciéon selectiva, motivacion, deteccion de
errores y conflictos.

Amigdala:

Sefiala rapidamente el contenido emocional de un estimulo o un recuerdo emocional
desencadenado incluso respuestas autonémicas por reacciones de miedo. Relacionado
con el aprendizaje emocional, agresion, etc.

3. TECNICAS DE NEUROIMAGEN

Si bien es cierto que la Tomografia por Emision de Positrones (PE.T.) y la Tomografia
Computerizada por Emision de Fotones Simples (S.PE.C.T.). han sido utilizadas para
monitorizar' la funcién cerebral en la Gltima década, ambas tienen una baja resolucion
espacial ademas de requerir trazado res isotdpicos, radioactivos o0 no, para su realizacion.
La imagen por resonancia magnética, en cambio, se basa en la absorcion y emision de
energia, dentro del rango de radiofrecuencia del espectro de radiacion electromagnética. La
radiofrecuencia utilizada, entre 15y 80 megaherzios, es una radiacion no ionizante, inocua
para el organismo segun el conocimiento actual.. Hoy en dia la IRM se ha establecido
como un eficaz método diagnodstico por imagen, cada vez con mayor resolucion espacial,
temporal y de contraste tisular; y con nuevas aplicaciones clinicas. Como muestran estas
imégenes, es sorprendente la capacidad de esta técnica de registrar una imagen tan fiel a
la realidad. En este sentido, poder valorar los cambios neurobiolégicos tanto estructurales
como funcionales en pacientes adictos seria muy valioso sobretodo a la hora de plantear
una estrategia terapéutica.
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ki PIEZA
~ ANATOMICA

La Resonancia Magnética Estructural (estudios 3D) permite realizar estudios
volumétricos y morfométricos de todo el volumen cerebral.. El método mas ampliamente
utilizado para investigar diferencias locales en densidad y volimenes de sustancia gris y
blanca entre grupos es el protocolo optimizado de Motfometria Basada en el Voxel (VBM).

MORFOMETRIA
BASADA EN EL VOXEL

PROTOCOLO VBM OPTIMIZADO SPM2

1- SEGMENTA SG, SBY LCR

2- NORMALIZA LOS CEREBROS
3- COMPARA AL MODELO

LA DENSIDAD DE
SUSTANCIA GRIS Y BLANCA
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Dicha técnica y otras técnicas volumétricas permiten también el estudio de determinadas
regiones del cerebro importantes para el estudio de patologias tales como la diabetes,
enfermedad de Alzheimer, deterioro cognitivo, atrofia cerebral y demencia, esquizofrenia,
trastorno bipolar, trastorno de panico, depresion y, obviamente, trastornos adictivos.

El Tensor de Difusién por RM se ha convertido en una modalidad de imagen médica
alternativa y complementaria de la Resonancia Magnética convencional y es una técnica
cada dia mas utilizada para el analisis de patologias neurodegenerativas:  isquemia,
esclerosis mudltiple, ELA, leucoencefalopatia, Alzheimer, conectividad neuronal, etc. Se
trata de una técnica que usa el tensor de difusién para crear imagenes representando las
vias neuronales del encéfalo "in vivo". Esta técnica se basa en la forma tridimensional de
la difusion del agua y realiza una medida de la difusion de las moléculas de agua en los
tejidos al aplicar un gradiente de campo magnético. Por ejemplo, en la sustancia blanca
del cerebro, la difusién del agua es anisotropica a lo largo de las fibras que conectan los
dos hemisferios del cerebro. Por todo ello, el parametro que se deriva de esta técnica, la
Fraccion Anisotropica (FA), es una medida indirecta de la integridad de la sustancia blanca
y la coniectividad estructural.. Varios estudios han mostrado alteraciones en la integridad
de la sustacia blanca en grupos de sujetos adictos a psicoestimulantes (Lim et al. 2008) vy
otras drogas como el alcohol (Pfefferbaum et al. 2009).

La Resonancia Magnética Funcional (IRMf) nos permite registrar, con una
resolucion temporal y espacial relativamente altas, la activacion de cada punto del
cerebro (respuesta BOLO). Las células nerviosas metabolizan el oxigeno de la sangre.
Cuando un area cerebral se activa, se incrementa el aporte de oxigeno en dicha region
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de forma que, aaproximadamente a los seis segundos de la actividad sinaptica, una
respuesta hemodinamica tiene lugar: la hemoglobina oxigenada aumenta con respecto
a la desoxigenada y a continuacion ocurre lo contrario. La hemoglobina oxigenada es
diamagnética mientras que la desoxigenada es paramagnética. Dentro de un campo
magnético, di~ho efecto produce cambios en la «susceptibilidad magnética» que el escaner
de RM puede detectar. Este efecto BOLO se mide empleando imagenes potenciadas en
T2. En otras palabras, podemos registrar los cambios hemodinamicos que acompafian a
la actividad neuronal, permitiendo observar la funcionalidad de diferentes areas cerebrales
que intervienen en el procesamiento sensitivo, motor y cognitivo, asi como aspectos
emocionales y conductuales en el cerebro de sujetos sanos o patolégicos. Nuestro interés
se centra en sujetos con trastornos adictivos.

-RM FUNCIONAL

METABOLISMO
Y
FLUJO SANGUINEO

ACTIVIDAD
NEURONAL

CAMBIOS HEMODINAMICOS
seial BOLD (Blood-Oxygen-Level-Dependent)

4. ESTUDIOS CON RESONANCIA MAGNETICA

Cincuenta sujetos fueron incluidos en el estudio de los cuales veinticinco eran adictos
a cocaina esnifada provenientes de la Unidad de Conductas Adictivas (UCA) de Paterna
y los otros veinticinco eran controles sanos. Otro grupo de abusadores de alcohol fueron
posteriormente incluidos en un segundo experimento.

Los sujetos fueron entrevistados y evaluados para seleccionar a los que cumplian
los criterios necesarios (diagnéstico de dependencia segln criterios  D8M-IV-TR
durante, al menos, los seis meses previos, edades comprendidas entre 18 y 50 afios,
heterosexuales ).
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Los sujetos control también debian ser varones con edades comprendidas entre 18
y 50 afios, sin antecedente de consumo de drogas ni enfermedad fisica, neurol6égica o
psiquiatrica, pasada o actual, conocida.

Dentro de la evaluacion se midio la impulsividad mediante el test de Barratt (BI8-11) Y la
disposicion frente al cambio mediante el test Readiness to Change Questionnaire (RCO).

A todos los participantes se les realizd la resonancia magnética que incluia un estudio
morfoldgico, de tensor de difusion y un estudio funcional..

Estudio Neuropsicolégico:

1- Test de Impulsividad de Barrat.

(Impulsividad: factor de vulnerabilidad en el consumo
y recaida).

2- RCQ:

The Readinnes to Change Questionnary.
(Disponobilidad al cambio respecto al consumo
continuado de droga).
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5. RESULTADOS

El analisis de la impulsividad mostré6 que, la mediana de la impulsividad ' de los sujetos
adictos se encuentra por encima de la mediana de la poblacion psiquiatrica espafiola.

Este es un dato bastante significativo y que mas adelante retomaremos, cuando
estudiemos las alteraciones en la activacibn de é&reas cerebrales relacionadas con el
control y la inhibicion cognitiva, areas del I6bulo frontal..

1. Estudio Estructural Cocaina (VBM y 011)

El analisis morfométrico (VBM) mostré una atrofia selectiva de la sustancia gris de la corteza
orbitofrontal y dorsolateral (areas implicadas en el sistema de recompensa y de refuerzo).

Con respecto a la sustancia blanca, y coincidiendo los resultados motfologicos (VBM)
y del tensor (011), se observd una disminucidn volumétrica y de la integridad de sustancia
blanca orbitofrontal por parte de los cocaindmanos. Los valores de FA en el cuerpo calloso,
en cambio, se mantuvieron inalterados. EIl cuerpo calloso es la parte anatomica cerebral
donde mayor numero de fibras de sustancia blanca se encuentran juntas, responsables de
la conectividad y conexion entre los dos hemisferios cerebrales.

Ademas, de forma sorprendente, observamos un aumento de la densidad e integridad

de la sustancia blanca del tracto cingulado anterior.
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MJ Romero et al. 2010 Psychiatry Research: Neuroimaging, 181, 57-63
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Rojo: menor densidad S8 Orbitofrontal
Azul: mayor densidad S8 Cingulado Anterior

MJ Romero el al. 2010 Psychlalry Research : Neurolmaging, 181,57:63

Por Gltimo observamos una asociacion entre la impulsividad vy la integridad de la sustancia
blanca frontal (de forma que los mas impulsivos tenian una menor conectividad frontal), y una
asociacion entre la integridad de sustancia blanca del cingulado anterior y la preparacion al
cambio (de forma que los que se encontraban mas prestos a dejar el consumo tenian mayor
integridad en dicha regién que los que no se encontraban tan preparados).

Impulsividad

Right Inferior Frontal WM FA

Cognitive Impulsivity

MJ Romero et al. 2010 Psychiatry Research: Neurcimaging, 181, 57-63
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Table 2. Different ROIs FA values of the patients’ subgroups, distributed as a function

of the results of the Readiness to Change Questionnaire (RCQ).

ROI Contemplation in=13)  Acbon (n=18) Group effecl
Mean sD Mean F__ Palue
Right infenor frontal o6n 003 47 0037

Left inferior frontal 0582 004

05 0479
0658 003 0 6E 53 0028
0677 004 0 70¢ 52

o0

005
CC Splenium i

MJ Romero et al. 2010 Psychiatry Research: Neuroimaging, 181, 57-63

2. Estudio Funcional Cocaina

Dicho estudio presentd a los sujetos varios juegos de imagenes con contenido
emocional mientras se le registraba la actividad cerebral.. Unas fotografias eran positivas,
ofras negativas y otras neutras. Fueron tomadas de un sistema internacional de imagenes
afectivas (IAPS) que son un grupo de imagenes fotograficas de muy diversa indole que
han sido puntuadas por un grupo de personas muy numeroso en funcién de la valencia
(positivas, neutras o negativas) y grado de activacion (aburridas o muy interesantes) que
las imagenes suscitaban en el observador.. La distribucion de estas imigenes segln estas
dos dimensiones es llamativa ya que las puntuadas como mas interesantes tienden a ser
las puntuadas como mas positivas 0 mas negativas. En cambio las puntuadas como mas
aburridas pertenecen ' a una puntuaciéon de valencia neutra.

Negativa Positiva Neutra

Cada grupo por separado, activé regiones cerebrales parecidas durante las imagenes
positivas, negativas y neutras. Pero lo méas interesante es que al comparar la activacion

cerebral entre los dos grupos, observamos que en comparacidon con los controles, los
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cocainébmanos, al ver las imagenes positivas (en su mayoria escenas eréticas, imagenes
romanticas de parejas, etc.) activaron mucho menos el estriado y la corteza cingulada
El estriado forma parte del circuito de recompensa y contiene al nldcleo accumbens cuya
activacion se ha asociado a la experiencia de placer. Es decir, que los cocaindbmanos, al
ver estas imagenes positivas y reforzantes, activaron, mucho menos que los controles,
las regiones del placer. Esto sugiere que dichos pacientes experimentan una experiencia
placentera disminuida, un menor interés por estimulos que a los hombres sanos les causa
activacion del sistema del placer. De hecho, este resultado es coherente con las teorias de

ESTUDIO FUNCIONAL

ADICCION A COCAINA

ESTIMULO
POSITIVO
Y
AVERSIVO

POS vs NEUTRAL  Control group > Cocaine group

MFG

Caudate

T- Score

Anhedonia
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la adiccién que sugieren que para un consumidor de drogas, los circuitos atencionales y
del placer acaban por dirigirse casi exclusivamente a estimulos relacionados con la droga.
De esa forma, todo lo demas va perdiendo interés y sélo la droga es capaz de activar estos

circuitos y despertar la motivacion.

3. Estudio Estructural Alcohol (VBM)

Al comparar el cerebro de los abusadores de alcohol con el grupo control, los
alcohdlicos mostraron una menor cantidad de sustancia gris en la corteza cingulada
anterior y corteza prefrontal medial y de sustancia blanca frontal.. Es bien conocido ' que
estas regiones cerebrales (mPFC) participan en la monitorizacion del comportamiento,
el control inhibitorio sobre las conductas automaticas, Yy la resolucién de conflictos. Esta
menor sustancia gris y blanca en regiones frontales puede explicar la mayor impulsividad
observada en este grupo y la gran dificultad que experimentan los abusadores de alcohol
para detener el consumo una vez este ya ha comenzado.

Romere et al., 2010 (en preparaciin)

Ademas, observamos una mayor cantidad de sustancia gris y blanca en el estriado
de abusadores comparado con los controles. Esta diferencia patolégica sugiere que los
abusadores pueden tener un sistema de recompensa anormalmente incrementado 'y, por
ello, una mayor sensibilidad a la recompensa que haga todavia mas dificultoso abandonar
el consumo de alcoholl. Dado que los sujetos incluidos en el estudio eran abusadores de
alcohol (caracterizados por un problema de falta de impulsos) podemos asociar dichos
déficits cerebrales a la impulsividad que presentan.
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Romero ef al., 2010 {en preparacion)

4. CONCLUSION

A la luz de todos estos resultados, nos unimos a investigadores pioneros en el area
de la drogadicciébn como las doctoras Nora Volkow y Rita Goldstein, para concluir que la
droga altera profundamente el sistema afectivo-emocional que afecta a parcelas de la vida
cotidiana como son los refuerzos naturales. Cursan también con un deterioro cognitivo y
un peor control inhibitorio que hacen mas dificil abandonar el consumo. Si bien la adiccion,
a pesar de ser una enfermedad tratable, es dificil de curar, el abuso de drogas es un
comportamiento que se puede prevenir.

“El abuso de drogas
es un comportamiento
que se puede prevenir”

“La adiccion es una enfermedad
que se puede tratar”

Dra. Nora Volkow
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La droga (cocaina) en la
adiccion modula
el sistema afectivo-emocional

Déficit en el control inhibitorio
de los comportamientos
relacionados con el proceso adictivo

(Goldstein y Volkov, 2002)
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DEBATE

Moderador: Dr. D. Rafael Aleixandre
Preguntas: Publico asistente
Respuestas: Dr. D. Francisco Javier Romero Goémez

Moderador: Dr. D. Rafael Aleixandre

Muchas gracias al Dr. Javier Romero por esta conferencia tan interesante que nos ha
expuesto. Vamos a pasar al debate propiamente dicho, para el que se abre ahora un turno
de palabra.

Pregunta 1.

¢Ha avanzado mucho el uso de diagnéstico por imagen tanto en investigacion como
en clinica?

Respuesta: Dr. D. Francisco Javier Gomez

Si ha avanzado mucho. Ademas el diagnéstico por imagen es fundamental en muchas
practicas de la medicina actual.. La importancia por ejemplo de la Resonancia Magnética y
su aplicacion en medicina ha sido cada vez mas amplia desde hace muchos afios en todos
los sistemas y 6rganos corporales.

Todo esto es el fruto de la constante investigacidn sobre este campo y el continuo
avance de la tecnologia y de los conocimientos

Pregunta 2.
¢Qué es la Resonancia Magnética de 3T?

Respuesta: Dr. D. Francisco Javier GOmez

La Resonancia Magnética de 3T (magnetos de 3 Teslas) tiene un campo magnético
el doble de potente que las mejores disponibles en la practica clinica actual que son de
1,5 Teslas. Esto hace posible una gran mejora en muchas de las aplicaciones clinicas y en
investigaciones habituales, pudiéndose hacer las mismas exploraciones de manera mas
rapida y con mayor calidad. Como hemos visto durante la exposicidn esto abre un abanico
nuevo de aplicaciones, sobre todo en el campo de las neurociencias.
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La mas impactante de la Resonancia Magnética Funcional, es que nos permite
visual izar las areas activas del cerebro ante estimulos concretos y determinar los circuitos
neuronales que participan en distintos procesos mentales y esto es cada dia mas importante
para poder conocer con la mayor exactitud posible que es lo que estd pasando en un
6rgano tan complejo y desconocido como es el cerebro humano.

Pregunta 3.
¢, Qué es una exploracion TEP/TC?
Respuesta: Dr. D. Francisco Javier Gomez

Una exploracion con un aparato de PET/TAC: Tomografia por Emision de Positrones (PET)
y Tomografia Axial Computerizada (TAC) es una prueba sencilla, segura e indolora que
se utiliza en investigacion vy diagnéstico clinico desde hace muchos afios. Con ella, se
produce una serie de imagenes para detectar muchos estados que no se pueden apreciar
con el sistema de Rayos X ni con la exploracion de medicina nuclear convencionales.

La exploracion de PETITAC consta de dos partes: Exploracion de TAC para localizacion y
exploracion de PET.

Durante la exploracion ' de TAC, un fino haz de Rayos X se centra en una parte concreta
de su cuerpo, como la cabeza, el pecho, el higado, el bazo, el pancreas, las glandulas
adrenales, los riflones o la columna. El tubo de Rayos X se mueve rapidamente alrededor
de esta zona, obteniendo mudltiples imagenes a partir de diferentes angulos para crear una
imagen de seccion transversal.. El haz de Rayos X transmite la informacion a un detector
electronico, que la registra y la envia a su vez a un ordenador.

Durante la exploracion de PET, un aro de detectores electronicos recoge la radiacion del
cuerpo del paciente originada por los radiofarmacos que previamente han sido inyectados
en la circulacion ' sanguinea.

Posteriormente, el ordenador analiza la informacion y construye una imagen en la pantalla
de un monitor, que incluye una representacion por volimenes de su 6rgano. En alg~nas
exploraciones de PET/TAC, se utiliza un agente de contraste (cominmente denominado
«colorante») para perfilar los vasos sanguineos o resaltar 6rganos del cuerpo (como el
higado o los rifiones) para que puedan apreciarse con mas facilidad.

Pregunta 4.

¢, Cual es la prueba diagnostica del futuro?

Respuesta: Dr. D. Francisco Javier Gomez

Sin lugar a dudas la unién de dos o mas pruebas diagnésticas para uso simultaneo.
Esto ya se estd investigando Universidad de Tibingen (Alemania). Los investigadores
de esa Universidad han sido capaces de unir en un solo aparato dos de las principales
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técnicas de imagen, la Tomografia por Emision de Positrones (PET) y la Resonancia
Magnética (RM) sin ninguna interferencia técnica negativa entre ambas y estan realizando
estudios experimentales en ratones.

Esto da una nueva perspectiva en la consecucion de imagenes corporales, no exenta
de dificultades para combinar ambas técnicas ya que la resonancia funciona con un iman
que es muy sensible a los agentes externos Yy la electronica del PET también se puede ver
afectada por la RM.

Este nuevo aparato podria desplazar en el futuro al Tomografia por Emision
de Positrones (PET) y a la Tomografia Axial Computerizada (TAC) en los estudios
diagnosticos.

Pregunta 5.

¢Cudl es el reto mas importante en el futuro del diagndéstico por la imagen?

Respuesta: Dr. D. Francisco Javier Gomez

Sin lugar a dudas el reto mas importante es la deteccion de las enfermedades antes
de que sus manifestaciones clinicas aparezcan, por ello el futuro de la investigacion se
dirige hacia la deteccién en el organismo de los procesos patoldgicos a nivel molecular. El
futuro del diagnostico por la imagen sera la imagen molecular que tendrda un gran impacto
en campos como el de la oncologia, las neurociencias vy el cardiovascular.

En la actualidad existen impedimentos, ya que la rpida evolucion tecnoldgica vy el alto
coste de los equipos evitan su extension generalizada, estando habitualmente limitada la
alta tecnologia a un determinado numero de centros sanitarios. Como todos saben esta
tecnologia es muy cara y una vez instalada hay que amortizarla. Sucede en la compra de
aparatos para diagnostico por la imagen como con la compra de equipos informaticos, en
el mismo momento que compran y se instalan, ya son obsoletos, pues esta a punto de salir
al mercado otro que sera técnicamente mas adecuado.

Pregunta 6.

¢;Considera que en el Sistema Nacional de Salud hay suficientes aparatos de esta
tecnologia para investigacion vy diagnéstico clinico?

Respuesta: Dr. D. Francisco Javier Gémez

Los profesionales que hay estdn muy bien formados e investigan bastantes, pero seria
aconsejable que aumentaran en numero.

En cuanto a tecnologia, estamos algo por detras de otros paises de nuestro entorno
en cuanto a la adquisicion y uso de la tecnologia mas puntera, asi como en la actualizacion
de nuestro parque tecnoldgico, a pesar de que contamos con un importante numero de
equipos de Ultima generacion.
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Pregunta 7

En primer lugar qUlsiera agradecer al profesor Romero por su interesante
intervencion. Me gustaria preguntarle por el momento histérico en el que surgio la
técnica de imagenes cerebrales mediante resonancia magnética, su aplicabilidad
para otros campos médicos y su uso en el ambito de las drogodependencias en el
Estado espafiol..

Respuesta: Dr. D. Francisco Javier Gomez

Gracias. Vayamos por partes. En primer lugar decir que la Imagen por Resonancia
Magnética (IRM) fue fruto del trabajo conjunto e interdisciplinar = de un quimico y un fisico,
Paul Lauterbur, catedratico de Quimica de la Universidad de lllinois (EE.UU.) y Sir Peter
Mansfield, catedratico de Fisica de la Universidad de Nottingham (Gran Bretafia), que
sentaron las bases para la aplicacion médica de las IRM en la década de los 70 del siglo
pasado. En la actualidad gracias a los continuos avances telematicos que experimenta
la sociedad actual se estan produciendo avances significativos que mejoran: la técnica.
Respecto a su aplicabilidad en otras areas de la medicina puedo comentarle que debido a
su caracter médico no invasivo, la resonancia magnética nos permite un mejor tratamiento
y diagnostico de enfermedades vinculadas de una manera o de otra con el cerebro.
Por ejemplo, esta metodologia es muy Util para descartar lesiones cerebrales tras un
accidente de tréfico. Igualmente es de especial interés para el seguimiento y evaluacion
de enfermedades neurodegenerativas (Parkinson, Alzheimer) o para controlar la deteccion
y el seguimiento de tumores cerebrales. En relacion a su uso en drogodependencias en
Espafia, es cierto que llevamos un cierto atraso considerable respecto a la investigacion
puntera que se lleva a cabo en Estados Unidos que lidera la doctora Nora Volkov, como he
sefialado anteriormente, o la que se lleva a cabo en otros paises europeos como Francia o
Alemania, cada vez se estd extendiendo mas su uso y aplicabilidad en nuestra tierra, tengo
el honor de presidir Instituto de Drogas y Conductas Adictivas (IDYCA-UCH CEU) que
llevamos afios investigando esta materia en Espafia y esperamos poder seguir avanzando
y dando a conocer las ventajas de esta técnica que, junto con un trabajo multidisciplipar
con otros profesionales sanitarios, ha permito una drastica reduccion de tratamientos
deficientes o inadecuados diagnosticos.

Pregunta 8

¢En qué medida la actual crisis econémica puede afectar a la extension de la IRM?
Por otra parte, dado el déficit de médicos existentes hoy en dia, ¢hay suficientes
profesionales debidamente especializados y capacitados en el diagnéstico por
imagenes en la Comunidad Valenciana?
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Respuesta: Dr. D. Francisco Javier Goémez

Desde luego, le puedo garantizar la correcta formacion de todos los profesionales
valencianos asi como su total profesionalidad, rigor académico y capacitacion. En la
actualidad estamos trabajando por ofrecer un mejor servicio a los ciudadanos y no
cesaremos en nuestre empefio. Es muy importante nuestra participacion en este tipo de
jormadas que nos permiten acercarnos tanto al gran publico como a especialistas para
divulgar las capacidades vy potencialidades que tiene ellRM.

Pregunta 9
¢Qué grado de fiabilidad ofrecen las mediciones con Resonancia Magnética?

Respuesta: Dr. D. Francisco Javier Gomez

Con el auge que estan experimentando las nuevas tecnologias y como nueva
metodologia me encuentro. en disposicidon de afirmar que la IRM aporta una mejor eficacia,
una mayor precision reduciendo en gran medida los posibles equivocos con lo que su
avance para la medicina en general y muy especial el area de las drogodependencias es
crucial ' y lo que es todavia mas importante, ir4 a mas.

Pregunta 10

Soy una madre cuyo hijo lleva varios afios enganchado a la cocaina pero me
resulta dificil convencerle para que acuda a un centro. Después de escucharle
su intervencion, aunque no le he entendido bien algunas palabras, me gustaria
preguntarle qué deberia hacer mi hijo, o mejor dicho en este caso una madre, eee,
para que le ayudaran ustedes. Creo que si viera como esta, que ojala no lo esté, su
cerebro carcomido por la farlopa, estoy segura que esa imagen le podria impactar,
porque sabe usted que los jovenes de hoy en dia son muy visuales, lo que no les entra
por la vista no lo entienden, para llegar a tomar mas conciencia de su situacion.

Respuesta: Dr. D. Francisco Javier Gomez

En primer lugar transmitirle  mi mas sincera enhorabuena por estar hoy aqui preocupandose

por la salud de su hijo y también por buscar soluciones en primera persona. Realmente
la labor y la valentia de muchas de ustedes es encomiable y digna de todo elogio. EIl
primer paso seria acudir a su centro de salud donde el médico de cabecera le derivaria
a su respectiva UCA (Unidad de Conductas Adictivas) que es el recurso valenciano para
el tratamiento de las adicciones. Le puedo asegurar que recibira un trato excelente y aqui
los profesionales sanitarios decidirdn la pertinencia y adecuacidon que su hijo le sean
realizadas estas pruebas. En lo que respecta a usted, recordarle que mantener una buena
comunicacion con su hijo es fundamental y animarle a que siga buscando informacién veraz
y contrastada sobre un tema tan delicado como el de las drogas huyendo de estereotipos

0 vaguedades.
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Moderador: Dr. D. Rafael Aleixandre

Con esta dUltima pregunta cerramos este Tercer Debate sobre Drogodependencias

"Imagenes cerebrales por Cocaina y Alcohol mediante Resonancia Magnética". Quiero
reiterar en nombre de los profesionales del Plan Municipal de Drogodependencias de la
Concejalia de Sanidad y Consumo del Ayuntamiento de Valencia, de la Universitat de
Valencia y del CSIC nuestro agradecimiento por vuestra asistencia y participacion  en este
Debate.
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