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Resumen

Este trabajo de fin de grado consiste en la revision bibliogréfica de varios articulos
sobre el deterioro de las distintas regiones del cerebro debido al consumo de cocaina. El
objetivo principal es determinar cuéles son efectos fisioldgicos que produce la cocaina en este
6rgano. La drogadiccion es una enfermedad que se caracteriza principalmente por la busqueda
compulsiva de una droga determinada. Este consumo hace que el cerebro sufra determinados
cambios y por ello necesita consumir esta sustancia de forma compulsiva y cada vez en
cantidades mayores. La cocaina, en concreto, es una de las drogas que mas se consume en el
mundo. Hace que se produzcan cambios tanto neuroquimicos como estructurales en las areas
corticales y en otras estructuras. Estos cambios se observan en neurotransmisores como la
dopamina, la serotonina y la noradrenalina. También, con el consumo, se observan cambios
en el aprendizaje, la memoria etc. Hay muchas enfermedades asociadas al consumo de esta
sustancia y, en los ultimos afios, se han incrementado los problemas en la salud publica

debido a esto.
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Abstract

This end-of-grade project consists of the bibliographic review of several articles on the
deterioration of the different regions of the brain due to the use of cocaine. The main objective
is to determinate the physiological effects the cocaine produces in this organ. Drug addiction
is a disease that is mainly characterized by the compulsive search for a certain drug. This
consumption causes the brain to suffer certain changes and therefore needs to consume this
substance compulsively and increasingly in larger quantities. Cocaine, in particular, is one of
the most consumed drugs in the world. It causes changes both neurochemical and structures in
the cortical areas and other structures. These changes are seen in neurotransmitters such as
dopamine, serotonin and noradrenaline. Changes in learning, memory, etc. are also observed
with consumption. There are many diseases associated with the consumption of this substance

and, in recent years, public health problems have increased due to this fact.
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1. Introduccion

Actualmente, la cocaina, que es la droga de abuso que se va a tratar en este trabajo,
es una de las mas consumidas en el mundo. Se trata de un estimulante muy adictivo que

afecta de una forma directa al cerebro.

Esta droga de abuso es obtenida de las hojas de coca que son originarias de los
Andes Amazonicos. La cocaina, actualmente, se distribuye en la calle, en forma de “polvo
fino, blanco y cristalino”. En la antigliedad, la cocaina purificada era uno de los principios
activos de ténicos y elixires para algunas enfermedades y también se utilizaba para
combatir el cansancio (Diaz Ruiz, 2015).

Hace unas décadas, esta droga, era consumida por la todas las clases sociales, es
decir, también estaban incluidas las clases con menos poder adquisitivo. Normalmente,
cuando aumenta el consumo de esta droga suele estar muy relacionado con el ocio en la
noche, debido a la creencia de un exito social rapido y la novedad del consumo de drogas
de una forma recreativa. En torno al 90% de los consumidores de estimulante es habitual
que consuman algun otro a la vez, como por ejemplo el alcohol, la marihuana y la heroina.
Aunque hay que destacar que en los ultimos afios el consumo de esta Unica droga ha
aumentado. La cocaina esta relacionada con los ingresos hospitalarios, los suicidios y las

muertes (Minozzi, Cinquini, Amato, Davoli, Farrell, Pani y Vecchi, 2015).

La cocaina, crea adiccion debido a que se producen cambios fisioldégicos en
nuestro organismo. En la mayoria de las ocasiones se producen cambios en el
comportamiento, generalmente, a causa del impulso para consumir droga de una forma
continua. La adiccion se ha relacionado con el uso de sustancias psicoactivas, sin
embargo, se estd extendiendo a otros ambitos en los que no es necesario el consumo de

sustancias, como por ejemplo, la ludopatia (Barrionuevo, 2013).

La O. M. S. (Organizacién Mundial de la Salud) determina que drogadiccion trata
de la administracion repetida de una droga determinada y tiene como consecuencia un
estado de intoxicacion que podria ser periddica o cronica. Y, en cuanto, a la palabra droga
sugiere utilizarlo para aludir a: “cualquier sustancia que introducida en el organismo es

capaz de modificar una o varias de sus funciones”.



En esta revision bibliogréfica, el objetivo general es descubrir cuéles son los efectos

que ocasiona la cocaina en el cerebro.

2. Qué es una drogadiccion

Las drogas son sustancias naturales o sintéticas de las cuales, algunas, generan
adiccion y produce cambios en el sistema nervioso. Las personas que consumen dichas
drogas tienen la necesidad de volver a tomarla, ya que, les genera un alivio de la tensién y
satisfaccion (Schiavonne y Julio, 2017).

La drogadiccion, es una enfermedad crénica, en la que son muy frecuentes las
recaidas. Normalmente, esta caracterizada por la busqueda compulsiva del consumo de
drogas aun con la conciencia de los efectos negativos que puede conllevar. La
drogadiccion es considerada una enfermedad debido a los cambios que se producen en el
cerebro a causa del consumo de estas drogas. Las personas, en la mayoria de las ocasiones,
comienzan a consumir las drogas de forma voluntaria, pero con el paso del tiempo debido a
los cambios que se producen en el organismo es muy dificil dejar de consumir dicha droga.
Es mas frecuente que estos cambios se produzcan con aquellos estimulos que nos aportan
una recompensa. Estas sustancias interrumpen el envio, la recepcion y el procesamiento de
la informacion entre las células nerviosas. Algunas drogas, son similares a los
neurotransmisores que el cerebro produce y, por ello, activan las células nerviosas y emiten

mensajes anormales (LOpez Pedrajas, 2013).

Cualquier conducta que produzca estimulo positivo puede ser generadora de un
proceso adictivo pero, finalmente, el cerebro es el que controla estos pensamientos y
conductas. Aungue en la mayoria de las ocasiones el cerebro sera mas vulnerable cuando

ha tenido un desarrollo deficiente (Senabre, 2012).

Generalmente, las drogas afectan al sistema de recompensa del cerebro. En el
momento que se sobreestimula este sistema se producen efectos de euforia a consecuencia
de las drogas vy, por ello, las personas, por lo general, vuelven a consumirlas. Cuando esto
ocurre, el cerebro se acostumbra, produce menos dopamina y reduce la actividad de la
corteza cerebral prefrontal. A causa de esto la dopamina no tiene tanto impacto en el
circuito de recompensa y muchas acciones que antes le producian placer ahora no lo
producen. Por ello, cada vez consumen mas cantidad de droga para conseguir la misma

sensacion. Este efecto se denomina tolerancia (Lopez Pedrajas, 2013).


https://dialnet.unirioja.es/servlet/autor?codigo=2517775

Otro de los cambios que produce el consumo de drogas, en este caso a largo plazo,
es el glutamato que altera su concentracion y el cerebro, al contrarrestar esta situacion

puede deteriorar la funcion ejecutiva (L6pez Pedrajas, 2013).

Es més probable que el consumidor tenga deseo de consumir la droga en un
ambiente al cual asocia el consumo que en otro distinto. Después de la realizacion de
varios estudios se llegd a la conclusion de que hay cambios en las areas cerebrales
implicadas en el juicio, en la toma de decisiones, el aprendizaje, la memoria y el control
del comportamiento y el conjunto de todos estos cambios hace mas probable que el adicto

busque la droga de una forma mas reiterada (L6pez Pedrajas, 2013).

Se ha llegado a la conclusion, de que las recompensas naturales no llegan a ser tan
placenteras como el uso de las distintas drogas y esto es debido a la influencia de las
drogas en el sistema de recompensa del cual, sus centros mas implicados pertenecerian al

sistema limbico (Lopez Pedrajas, 2013).

Segun Lépez Pedrajas (2013), se pueden destacar dos rutas que estan implicadas en

la adiccion:

Ruta dopaminérgica mesolimbica Ruta mesocortical

La constituyen neuronas dopaminérgicas | Esta ruta controla las decisiones y usa los
que se localizan en el Area Tegmental | valores de recompensa asociados con
Ventral y lleva proyecciones a la corteza | estimulos que eligen la accion adecuada.

prefrontal y a la amigdala. Esta implicada
en las emociones, aprendizaje, memoria,

planificacion y ejecucion de conductas.

Es bastante preocupante la poblacion a la que afecta la drogadiccidn, ya que, la gran
mayoria de las veces afecta a los adolescentes y la poblacion que estd activa
econdémicamente. Se debe destacar también que cuando se crea esta adiccion con respecto
a alguna droga no solamente hace participe de ello al enfermo sino también a su circulo

mas cercano.



Para finalizar, destacar, que el grupo de iguales son la principal influencia durante
la adolescencia, ejerciendo tanto valores positivos como negativos. Hay una relacion
importante entre las personas que consumen una droga determinada y su grupo de iguales,
descubriéndose que los adolescentes de los que su grupo de iguales toman estos
estupefacientes son mas propensos a consumirlos también, esto ayuda a aumentar la
presencia de determinadas conductas de riesgo. Por ello, el vinculo con adolescentes que
consumen esta droga tiende a aumentar tanto el uso de esta droga como la realizacion de

conductas delictivas (Schiavonne y Julio, 2017).

3. Cocaina

Segun el Instituto Nacional sobre el Abuso de Drogas (2010), la cocaina es un
excitante que crea adiccion y afecta de una forma directa al cerebro. La cocaina fue una
droga muy popular y extendida en los afios ochenta y noventa, se conoce desde hace varias
décadas.

Como ya hemos dicho antes, se obtiene de las hojas de la planta de la coca vy,
normalmente, es caracteristica de Chile, Peru, Bolivia y Brasil. Fue a finales del siglo XIX
cuando esta planta se introdujo en Europa. Poco a poco, su adiccién se consideré uno de
los problemas sanitarios mas importante de las drogas de abuso. En Espafia, actualmente,

es la segunda droga mas consumida (Uriglien y Callado, 2010)
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Figura 1. Consumo de cocaina por edades (Belda Ferri, 2015)



El mayor mercado de cocaina se sitla en Estados Unidos considerdndose un 36%
del consumo mundial. En torno a 14 millones de personas consumen cocaina durante la
ultima década. En Europa, hay un consumo habitual de mas de 12 millones, en los ultimos
12 meses 4,5 millones de personas y en el ultimo mes cerca de 2 millones. En Espafia,
estan las tasas mas altas de consumo de Europa incluso superando a Estados Unidos, es la

segunda droga ilegal mas consumida (L6pez Pedrajas, 2013).

El consumo de esta droga es mas habitual en hombres que en mujeres y en las
edades de 15 a 34 afios, con una edad media de comienzo del consumo a los 20 afios, se
puede observar esta distribucién por edades en la Figura 1. Se pueden destacar dos
patrones de consumo: por una parte, el mayoritario, que consume una cantidad menor y
normalmente por via nasal y el minoritario se lleva a cabo por via intravenosa y pulmonar,
es méas frecuente y suele relacionarse con el consumo de heroina (Gonzélez, Tumuluru,

Gonzélez-Torres y Gaviria, 2015).

Antiguamente, en algunos paises, la cocaina se utilizaba para disminuir el
cansancio o anestesiar el aparato digestivo para no tener la necesidad de comer. En 1855,
la cocaina se vendia como ‘“alimento para calmar los nervios”, reducir la tristeza, tensar las
cuerdas vocales y "para otorgar a las mujeres vitalidad y hermosura”. Freud public "Uber
Coca", donde le daba una connotacion positiva a la cocaina, ya que, afirmaba que servia
para tratar la depresion, el nerviosismo, adiccion a la morfina, alcoholismo, y también el
asma. Por otra parte, llego a la conclusion que también producia efectos negativos como

paranoia, delirios y pérdida de autocontrol (Gonzalez et al., 2015).

En el ultimo tercio del siglo X1X habia bebidas que contenian cocaina, una de las
mas populares era la Coca Cola, pero en 1909 la cocaina se sustituyd por cafeina. También
existian pastillas y jarabes de cocaina que se podian comprar facilmente en las farmacias
(Gonzélez et al., 2015).

La cocaina es una de las drogas que mas adiccidén produce, como se ha citado antes,
y dicha adiccién hace que la recaida sea muy probable. También es importante citar, cual
es el mecanismo de accion de la cocaina, el principal efecto es la inhibicion del
transportador de monoaminas de la membrana neuronal presinaptica y blogquea la

recaptacion de dopamina, serotonina y noradrenalina (L6pez Pedrajas, 2013).



También es importante conocer los receptores de dopamina, que estan implicados
en estos efectos y se clasifican en 5 tipos, los cuales, a su vez, se agrupan en dos familias
(Lépez Pedrajas, 2013):

- Familia farmacoldgica D1: son los subtipos D1 y D5 que se adhieren a proteinas Gs

que son las que activan a la adeniclatociclasa (AC) y estimulan la formacién del

adenosin monofosfato ciclico (AMPc). También activa la proteina fosfolipasa C.

- Familia farmacoldgica D2: son los subtipos D2, D3 y D4, en este caso, se adhieren

a proteinas Gi las cuales inhiben a la adenilciclasa.

Se conoce que los receptores D2 son los que intervienen en los efectos que produce
la cocaina y son responsables de la sensacion de euforia y de potenciar los efectos
reforzantes. Y, por otra parte, los receptores D1 se encargan de la activacion de los genes
inmediatos que influyen en mediar la neuroadaptacion despues del consumo de cocaina
(L6pez Pedrajas, 2013)

Este estupefaciente, ademas incrementa la actividad glutamatérgica, en concreto, lo
que se observa es un aumento del glutamato extracelular después del consumo de cocaina.
Esta droga también se puede considerar un anestésico local, ya que, bloquea los canales de
sodio y por ello se inhibe la propagacion de los potenciales de accion (Lépez Pedrajas,
2013).

Con el aumento de dopamina que se produce en el circuito mesolimbicocortical por
el consumo de la cocaina, daria lugar a modificaciones bioquimicas que podrian
manifestarse en el comportamiento del consumidor de esta droga. Se han realizado
estudios con animales knock-out que no tenian la proteina que transportaba la dopamina y
se ha verificado que hay una importante implicacién de los transportadores de dopamina en
propiedades reforzadoras, cambios bioguimicos y comportamentales. La unidén de esta
droga y la activacion neuronal, implica a las regiones cerebrales serotoninérgicas (Urigiien
y Callado, 2010)

La cocaina produce dafios en el organismo y es uno de los principales motivos de
las muertes que estan relacionadas directamente con el consumo de toxicos ilegales en
Espafia. Los sintomas que produce esta droga son debidos a las alteraciones que ocasionan
enel SNC y el aparato cardiovascular. La sobredosis puede causar efectos como depresién

neuroldgica y cardiovascular (Gonzalez, Tumuluru, Gonzélez-Torres y Gaviria, 2015).



Las consecuencias mas frecuentes que suelen aparecer en el  Sistema
Cardiovascular son palpitaciones, taquicardia sinusal e hipertension arterial. En algunas
ocasiones puede manifestarse dolor toracico de caracteristicas anginosas. Al realizar se
electroencefalogramas se puede observar arritmias, trastornos de isquemia-lesion e incluso
puede llegar a producirse un infarto agudo de miocardio. En cuanto al SNC, la mayoria de
los consumidores presenten inquietud, convulsiones, coma de forma aguda, deterioro
cognitivo leve y limitaciones en la plasticidad neuronal. También se incrementa el riesgo
de traumatismo craneal y accidentes cerebrovasculares isquémicos y/o hemorragicos. Hay
que destacar que los consumidores de cocaina por via intravenosa tienen mas probabilidad
de contraer VIH y Hepatitis C (Gonzélez et al., 2015).

Para finalizar este apartado, mencionar los resultados tan variados que se presentan
con respecto a la duracion de consumo en relacién con los déficits. Por un lado, habia
autores que afirmaban que se observaron correlaciones negativas entre la duracion del
consumo de cocaina y la flexibilidad cognitiva. Y por otra parte, otros autores encontraron
que cuanto mas tiempo se consumia la cocaina se observaba un peor rendimiento en la
tarea de toma de decisiones. Se vuelve a apreciar una gran disparidad de resultados, dado
que hay estudios en los que no se encuentra relacion entre variables de consumo y déficits
cognitivos (Belda Ferri, 2015).

4. Partes del cerebro afectadas

En este apartado, se van a conocer las distintas regiones del cerebro que son
afectadas con el consumo de la cocaina que, como ya se ha dicho, es una de las drogas que

mas se consumen en el mundo.

De muchos de los dérganos que se podrian ver involucrados y afectados en el
consumo de esta sustancia, el cerebro, es uno de los mas destacados. El dafio se produce en
diferentes niveles y mecanismos. El consumo continuado ocasiona, dafio metabolico
neuronal. EI consumo de esta droga altera la estabilidad tanto de neurotransmisores como

neuroreceptores, por tanto, se producen alteraciones y adaptaciones moleculares.

En los ultimos afos, ha incrementado la investigacién sobre este tipo de drogas
adictivas y el interés de los comportamientos, cogniciones y emociones para disefiar planes

de rehabilitacién y tratamiento (Senabre, 2012).
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4.1 Cambios biologicos

Anteriormente, el cerebro era muy desconocido para la ciencia y en la actualidad ha
pasado a ser uno de los 6rganos que puede observarse en accion, gracias a las técnicas de
neuroimagen funcional, y estos descubrimientos nos ayudan a tener mas informacion sobre
el tema tratado. Cuando pasen unos afios se espera que esta tecnologia se pueda aplicar al
diagnostico de algunas enfermedades (Senabre, 2012).

Alguno de los procesos mas afectados con el consumo de la cocaina son la
atencion, memoria, habilidades psicomotoras, flexibilidad, inhibicién de respuesta y toma
de decisiones. El perfil cognitivo de los consumidores de cocaina es muy importante para
determinar el diagnostico (Senabre, 2012).

Como resultado a la tesis de Senabre (2012) se llegé a la conclusion que los
consumidores de cocaina tienen una elevada impulsividad y blsqueda de sensaciones.
También se observaron alteraciones en la velocidad de procesamiento y funciones
ejecutivas. Por ultimo, el consumo de cocaina parece estar relacionado con la mejora de

algunas pruebas de destreza motora y empeoramiento en las de memoria.

Como se ha dicho antes, es muy probable que los consumidores de cocaina sufran
problemas como déficit cognitivos en las funciones ejecutivas, les resulta mas dificil tomar
decisiones, son mas impulsivos, percepcion visual, aprendizaje verbal y memoria, etc,
problemas caracteristicos de un funcionamiento negativo en el I6bulo prefrontal. En
personas con adicion a la cocaina se ha observado una densidad mayor del transportador de

la serotonina (SERT) en el nicleo accumbens y el cuerpo estriado (Goitia, 2015).

La cocaina, normalmente, tiene sus efectos en el talamo, que su funcién principal es
integrar la informacion sensorial que llega a la corteza. Esto hace que se incrementen los
niveles de DA, y sucesivamente los de norepinefrina (NE) y serotonina (5-HT), debido a la
retencion de los transportadores que se encargan de la recaptacién de DA (DAT), NE
(NET) y 5-HT (SERT) (Goitia, 2015).

En algunas muestras de cerebros postmortem, se investigd, como se ha mencionado,
que habia cambios en los componentes del sistema dopaminérgico. Estos cambios son los
que disminuyen los valores estriales de la dopamina, la densidad de los transportadores de
monoaminas Yy la expresion génica del ARNm. También se ha observado, que el consumo

de esta droga parece inducir el aumento de la microglia y los macréfagos, que fagocitan
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todos los cuerpos extrafios que se introducen en el organismo como las bacterias y
sustancias de desecho de los tejidos. Los estudios realizados dan a conocer que se reduce el
nimero de receptores dopaminérgicos y la reserva de la dopamina (Uriglien y Callado,
2010).

La dopamina puede oxidarse y dar lugar especies reactivas del oxigeno que pueden
dafiar a componentes celulares como, por ejemplo, los lipidos, el ADN o las proteinas. La
dopamina, en algunos casos, también puede dar lugar a la muerte celular programada o
apoptosis en células concretas. Todos estos descubrimientos insindan que el consumo de

cocaina produciria estos efectos neurotéxicos en humanos (Urigiien y Callado, 2010).

Los valores intracelulares de dopamina pueden tener un papel critico en la
manifestacion de un dafio neuronal. Una de las preguntas que surgieron durante estos
estudios fue que, “;como era posible que la cocaina, que blogueaba a los receptores de
dopamina que en determinadas circunstancias previniera el efecto toxico de la
metanfetamina, tenga efectos toxicos en si misma?” Una de las posibilidades que se
sostenia es que la cocaina puede tener una funcidn que protege mientras estd en el
organismo de los que la consumen pero regula al alta las funciones de los receptores
dopaminérgicos y, por ello, da lugar al efecto toxico cuando la cocaina se elimina (Uriguen
y Callado, 2010).

La cocaina hace que se active la microglia y la astroglia, y esto provoca la
liberacion de sustancias quimicas dafiinas. Se ha demostrado que al administrar la cocaina
hay mas produccion de especies reactivas de oxigeno en la corteza frontal y el estriado de
ratas (Urigten y Callado, 2010).

Es probable que el consumo de cocaina produzca una pérdida de células y por ello
las vias de recompensa se veran afectadas y aumentara el uso compulsivo de cocaina. Las
neuronas dopaminérgicas también influyen en inervacion de las fibras en la corteza
cerebral y contribuyen a los procesos de atencion y toma de decisiones. La disminucion de
la funcién de la dopamina puede dar lugar a una hipodopaminergia que causa abstinencia,
depresion y craving (deseo intenso por una experiencia concreta). Por tanto, se lleg6 a la
conclusion gue en los consumidores de cocaina es muy comun la depresion (Urigiien y
Callado, 2010).
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Transportador de
dopamin queado

por la cocaina En esta imagen, segun Carrillo
Suarez (2017), se observa como la
| e—Dopamina cocaina bloquea el transportador de
| dopamina en la region presinaptica y, por
ello, se produce una reduccién de la
recaptacion de  dopamina.  Como

consecuencia, aumenta su concentracion

en la hendidura sinaptica.

Otra afectacion de a consecuencia de la cocaina se observaria en los factores
tréficos cerebrales, estas proteinas ejercen su funcién a través de receptores situados el
Sistema Nervioso Central. En muchos tejidos, la expresion de estos factores afecta de
forma negativa a trauma, inflamacion, infeccion o crecimiento tumoral. La neurotrofina
(factor neurotrofico derivado del cerebro) es muy abundante y esta muy distribuida en el
SN. La liberacion de este factor neurotrofico esté asociada con el aumento de la actividad
glutamatérgica. También promueve la potenciacién a largo plazo, la sintesis de proteinas
dendriticas y la formacion de espinas dendriticas. Se descubrié que el factor neurotrofico
derivado del cerebro, regula los procesos de neuroadaptacion, que se han inducido por las
drogas de abuso, como la dopamina. Estos procesos de neuroadaptacion dan lugar a
alteraciones en los componentes moleculares, en la sinapsis, en la expresion génica v,

consecuentemente, modificaciones en el comportamiento (Uriglen y Callado, 2010).

La corteza prefrontal o el nicleo accumbens, reciben aferencias dopaminérgicas del
area tegmental ventral a través la via mesolimbica dopaminérgica o via de recompensa. En
el factor neurotrofico derivado del cerebro estas vias estan expresadas de forma amplia y
una de las fuentes predominantes de este factor son las neuronas piramidales corticales de
la corteza prefrontal. Los valores elevados de este factor dan lugar a una potenciacion de la
neurotransmision dopaminérgica, activacion motora y cambios en el comportamiento. Se
realizaron varios experimentos con ratas a las que le administraba cocaina y se observé un
aumento del factor neurotrofico en el cortex prefrontal medial. Se llegé a la conclusion de
que los valores elevados de BDNF (factor neurotrofico derivado del cerebro) contrarrestan
de alguna manera los efectos positivos de la cocaina. Este factor esta asociado con la
actividad neuronal, la plasticidad sinaptica y la formacién de espinas dendriticas. El BDNF

es muy importante tanto en la medicibn como en la prevencion de procesos
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neuroadaptativos disfuncionales que son inducidos por el consumo de cocaina (Urigien y
Callado, 2010).

Ademas, cabe citar las alteraciones que se producen en la barrera hematoencefalica,
que se trata de una barrera dindmica y fundamental para la homeostasis cerebral y protege
al cerebro de sustancias toxicas y patdgenas. En los ultimos afios, se ha investigado mucho
sobre el impacto que tienen las drogas en el funcionamiento de la barrera
hematoencefalica. Se lleg6 a la conclusion de que los radicales libres y el estrés oxidativo
pueden dar lugar a muerte celular. Algunas drogas pueden cambiar la expresion de las
proteinas de las uniones de la barrera hematoencefalica (Uriglien y Callado, 2010).

También son de gran relevancia las lesiones que se producen en la insula, que tiene
una gran relacion con el sistema limbico, se encuentra separando la corteza temporal y la
parietal inferior y estd implicada en la integracion de la informacion sensorial, juega un
papel importante en estos procesos. Estudios de neuroimagen dieron a conocer que la
actividad insular aumenta cuando a los sujetos tienen indicios del consumo de estas
sustancias. Por el contrario, los sujetos que suprimieron estas drogas tienen una actividad
disminuida en la insula. Ademas, el afecto negativo, durante el retiro se correlaciona con la
actividad insula. Sin embargo, pocos estudios preclinicos han investigado el papel de la

insula en estos fendmenos (Moschak, Wan., y Carelli, 2018).

En cuanto a cambios neuroquimicos que se producen son de gran relevancia las
modificaciones de los lipidos. En un estudio, se investigaron los cambios en los niveles de
lipidos y la expresion de los receptores cannabinoides (CB1 y CB2) en varias regiones
del cerebro durante el consumo de cocaina en ratas. Con el consumo de esta sustancia por
via intravenosa, se llego a la conclusion que una dosis de cocaina provocaba un aumento
del nivel de anandamida (AEA), que es, un compuesto quimico organico que forma parte
de una misma clase de mediadores lipidicos, en el hipocampo y la corteza prefrontal solo
en animales que previamente se le habia administrado cocaina (Bystrowska, Frankowska,

Smaga, Niedzielska-Andres, Pomierny-Chamioto., y Filip, 2019).

Los receptores cannabinoides también son modificados por una dosis alta
de cocaina que da lugar a la regulacion positiva de los receptores CB1 y CB2 en la corteza
prefrontal y los nucleos septales laterales o la regulacion negativa de los receptores CB1 en

el area ventral tegmental. En el globo palido medial, se observo una regulacion positiva del
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receptor CB2 después del tratamiento con cocaina. Se confirmo, en los cerebros de rata,
que el sistema endocannabinoide esta involucrado en el restablecimiento inducido por la
cocaina en la que las moléculas cambiaron de una manera especifica de la region y pueden
aportar informacion para nuevos tratamientos sobre la adiccion (Bystrowska B, et al.
2019).

Los lipidos son componentes predominantes del cerebro y reguladores de la
estructura y funcién neuronal, se ha investigado el efecto de la cocaina sobre los mismos.
En un estudio de Lin y colaboradores (2017), se utiliz6 un enfoque lipiddmico para
investigar el impacto de la cocaina en el lipidoma cerebral (totalidad de los lipidos
cerebrales). Se analizaron los lipidos en 21 subclases y en 7 clases de lipidos, v,
finalmente, se llego a la conclusion de que la cocaina modificaba el lipidoma cerebral
(Lin., Gu, Jiang, Xu, Liu, Liy Zhang, 2017).

La adiccion a la cocaina ha dado lugar a un problema de dificil tratamiento. Se
observé que la cocaina afectaba a la plasticidad sinaptica en el sistema de dopamina
mesolimbica del cerebro lo cual es muy importante para las recompensas cerebrales. La
corteza prefrontal (PFC), nacleo accumbens (NAc), hipocampo y el estriado constituyen el
circuito de recompensa. La remodelacion de los lipidos del cerebro debido a la cocaina es
en gran parte desconocida. Se sabe que lipidos tienen funciones importantes en el cerebro,
como por ejemplo, la estructura de la membrana, transmision de sefial y sinaptogénesis.
Hay tres clases principales de lipidos en el cerebro, y estos son: los fosfolipidos, los
esfingolipidos y el colesterol. Se realizé un estudio que estaba centrado en las especies de
lipidos se observo que la cocaina podia modificar algunos fosfolipidos en el hipocampo y
el cerebelo de ratas a las que se les habia administrado cocaina. Se llego a la conclusién

con estos hallazgos de que la cocaina altera los metabolitos de los lipidos (Lin et al., 2017).

Se ha estudiado la relacién entre los lipidos, los metabolitos y la drogadiccién. La
actividad de la fosfatidiletanolamina que es una enzima limitante de la velocidad de
sintesis de fosfocolina, normalmente, se reduce en consumidores de cocaina. Las recaidas
se relacionan con las transformaciones de los niveles de &cidos grasos, lo que sugiere que
los lipidos en la sangre pueden servir como bio-marcadores de disfuncion neuroldgica

inducida por la cocaina (Lin et al, 2017).
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Ademaés, cuando se consume cocaina se bloquea el canal rapido que transporta el
sodio esto hace que la permeabilidad de la membrana disminuya y se inhiba la
despolarizacion celular mediada por este i6n, esto hace que se produzca efecto anestésico
porque se bloquea la transmision y también la creacion del impulso nervioso. En cuanto al
cortex frontal, el cerebro recibe la informacion y hace que se realicen las diferentes
acciones. La corteza frontal hace que frene el nucleo accumbens que es el que provoca la
“euforia” y del hipocampo y la amigdala que hacen que se produzca la “pulsion”. Cuando
una persona consume cocaina hace que la corteza frontal se deteriore y se reduce la
posibilidad de influir sobre los instintos. Por consiguiente, se pierde el volumen de la
sustancia gris (Carrillo Suarez, 2017).

Otro de los problemas que puede surgir debido al consumo de cocaina es el
sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES), el cual, se asocia con patologias
médicas. Son lesiones por edema que predominan en la sustancia blanca de la region

cerebral posterior (Pazos, Sposito, y Arciere, 2018).

El sindrome de encefalopatia posterior reversible trata de una alteracion en el SNC
que no se da de una forma frecuente. Se da a consecuencia de una alteracion del endotelio
vascular. De forma general sus sintomas son cefalea, elementos de hipertension
endocraneana, deterioro de consciencia y alteraciones visuales. Este sindrome suele estar
asociado con hipertension arterial (HTA) maligna, toxemia del embarazo o uso de
inmunosupresores. La informacion que hay sobre este sindrome proviene de casos y

estudios y no se observa una dominancia por género ni edad (Pazos et al., 2018).

En un paciente de 40 afos, el cual padecia este sindrome el consumo de cocaina
hizo desencadenar el ascenso de la tensién, provocando algunas lesiones. Hay dos teorias
que podrian explicar este fendmeno: la primera, hace un disbalance en la autorregulacion
cerebral que origina vasoespasmo, lo que con el paso del tiempo da lugar a una isquemia
cerebral reversible, de forma especial en las areas vasculares que limitan. Por otra parte, en
una segunda teoria, se tiene mas en cuenta la hiperperfusion como un mecanismo del
sindrome de encefalopatia posterior reversible. Dicho incremento en la perfusion cerebral
basta para superar la barrera hematoencefalica y permite la extravasacion de fluido y
macromoléculas. En el caso que se esta tratando, la cocaina, hace que aumente la tension y
da lugar a a hiperperfusion cerebral con edema vasogénico y disrupcion de la barrera

hematoencefalica que finalmente da lugar al sindrome (Pazos et al., 2018).
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Para diagnosticar el PRES (sindrome de encefalopatia posterior reversible) se
utilizé una TC de craneo con contraste. Tenia &reas bilaterales y simétricas a nivel de la
sustancia blanca cerebral posterior. El paciente presento, también, lesiones en el cerebelo.
Hay otras afectaciones que no son muy frecuentes, como por ejemplo, los lébulos
frontales, corteza cerebral, ganglios basales, tdlamo, tronco cerebral y médula espinal.
Algunas lesiones pueden ser asimétricas. En muy poco casos la afectacion es solo
unilateral (Pazos et al., 2018).

El PRES es muy poco frecuente y es caracterizado por lesiones edematosas del
SNC, en la mayoria de los casos en presencia de hipertension arterial. Tiene una etiologia
desconocida en este caso estuvo asociada con el aumento de la tension debido al consumo
de cocaina. Las manifestaciones del PRES dependen de las partes afectadas del sistema
nervioso (Pazos et al., 2018).

Antes de finalizar este apartado, seria interesante destacar, los efectos de esta droga
cuando es consumida durante el embarazo. Las mujeres embarazadas que consumen
cocaina normalmente son mas propensas a que se pueda producir una rotura prematura de
membrana e incluso aborto o muerte fetal. Otro de los problemas que acarrea este consumo
una mayor exposicion a que el nifio sea prematuro, retraso en el crecimiento intrauterino,
dificultad respiratoria en el feto, convulsiones, menor circunferencia de la cabeza, bajo
peso en el nacimiento, infartos etc. (Martin, Graham, McCarthy, Bhide, y Stanwood,
2016).

Debido al consumo se observan deficiencias en el desarrollo del lenguaje y la
reactividad emocional, asi como deficiencias en la excitacion y atencion. También se
observa una disminucion de la inhibicion y en la atencion y se produce una reduccion en la
memoria de trabajo visuoespacial y en el aprendizaje. Se realiz6 un experimento en el que
se demostraba que el grupo expuesto a la cocaina tenia mas errores, las respuestas eran

mas lentas y habia menos consolidacion del aprendizaje (Martin et al., 2016).

Cuando la edad avanzaba también se observaban dichas deficiencia a causa de este
consumo, ya que, en la edad preescolar se observd que los nifios expuestos tenian un

coeficiente intelectual de razonamiento perceptual mas bajo (Martin et al., 2016).

En el estudio de Martin y colaboradores (2016) este estudio también se realizaron

Resonancias Magnéticas que revelaron que existian estructuras corticales y subcorticales
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con un menor tamafio. Se observo, un mayor tamafio de la amigdala, y en cambio, un
tamafio menor en la materia gris cortical, el tdlamo y el putamen. Comparando con la
Resonancia Magnética Funcional se observo una reduccion del flujo sanguineo cerebral en
reposo pero un mayor flujo sanguineo en la region frontal y limbica. Asi mismo se llegé a
la conclusién que al consumir cocaina se activaba mas la corteza frontal inferior derecha y
el caudado después de una tarea de inhibicién pero, por el contrario, los nifios los cuales
sus madres no habian consumido cocaina tenia una mayor activacion en la regiones

temporal y occipital (Martin et al., 2016).

En el estudio, se realizaron pruebas diferentes en distintos ambitos y estos son los
resultados mas significativos: se ha demostrado que en los monos Rhesus hay déficit de
atencion y déficit cognitivos y solamente déficit de atencion en roedores y conejos

adultos. Los déficit en atencion visual son similares a los humanos (Martin et al., 2016).

Para finalizar el apartado, destacar, que el cerebro es uno de los 6rganos mas
dafiados por el consumo de cocaina tanto por el dafio vascular debia la isquemia o tambien
por la elevacion de la presion arterial etc. Otra de las consecuencias podria ser la atrofia
vascular, que consisten en el deterioro cognitivo debido a las enfermedades tanto
isquemicas como hemorragicas, principalmente en el 16bulo frontal, las caracteristicas de
esta atrofia son el aumento de tamario de los ventriculos y de las cisuras sobre todo a nivel
fronto-temporal. EI consumo de cocaina afecta a las funciones ejecutivas como la
organizacion la planificacion, la memoria de trabajo, etc. El cortex orbitofrontal (que esta
asociado con los efectos de recompensa de esta droga), la corteza dorsolateral (hace que
haya una relacion entre las emociones y las sensaciones) y, por ualtimo, la corteza
paralimbica (encargada de proporcionar la motivacion) esta alteradas debido al consumo
de cocaina. Se realizé un estudio para comprobar estas alteraciones de las funciones
ejecutivas en el que habia una muestra de 25 pacientes entre 18 y 55 afios que tenia una
abstinencia a la cocaina entre una semana y un mes. Tras la realizacion de diversas pruebas
y aplicacion de test como el de Stroop 0 Zoo se observo que habia un rendimiento inferior
en fluidez semantica, en fluidez fonética y puntuaciones muy heterogéneas en memoria de
trabajo y control de inhibicién y planificacion. También hay que destacar que no se
encontraron diferencias en relacion con los afios de consumo y el rendimiento cognitivo
(Bonet Alvarez, Salvador Castellano, Torres Rivas, Aluco Séanchez, Cano, y Palma
Sevillano, 2015).
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4.2 Otros deterioros

Debido al consumo de cocaina, se pueden observar algunos deterioros, uno de los
mas destacados podria ser el ictus o accidente cerebrovascular. Actualmente se considera
un factor de riesgo para eventos isquémicos y hemorrégicos. La cocaina hace que se
dificulte la recaptacion de neurotransmisores simpaticomiméticos en las terminales
nerviosas y por ello, se hipersensibiliza a sustancias como la epinefrina o la norepinefrina,
lo que hace que aumente la actividad sinaptica hasta que hay exceso. Esto provoca un
aumento de la tension arterial y un cambio en la capacidad de autorregulacion cerebral. A
su vez también inhibe la recaptacion de serotonina y esto hace que se dafie la barrera
hematoencefélica debido a las altas cifras de tension arterial y esto puede hacer que se
produzca vasoconstriccion intensa en las arterias. Estos fenomenos estan relacionados con
crisis hipertensivas (se eleva la presion arterial y puede producir lesiones en los 6rganos
diana), ruptura de malformaciones aneurismaticas o transformacion hemorragica de las
lesiones isquémicas que son a causa de una disminucion de riego sanguineo y estan
atribuidos a fendmenos de vasoespasmo, vasoconstriccion, trombosis intravascular,
patologia cardiaca e impurezas en el torrente sanguineo debido a embolismos
arterioarteriales porque la cocaina hace que se precipiten los procesos aterotromboticos que
consisten en la formacion de un trombo en una lesion arteriosclerotica que ya existia
(Larrosa-Campo, Ramdn-Carbajo, Benavente-Fernandez, Alvarez-Escudero, Zeidan-

Ramon, Calleja-Puerta, y Pascual, 2013).

Se incrementa el flujo sanguineo en la arteria cerebral media y se producen
complicaciones en el vasoespasmo a consecuencia del consumo de cocaina. Una de las
consecuencias mas graves debido al consumo de cocaina en este &mbito seria el Sindrome
de hiperperfusion cerebral tras revascularizacidn carotidea, este consiste en la presencia de
confusion, grandes dolores de cabeza, también es posible que se produzcan crisis
epilépticas y alteraciones de la vision. Este sindrome es causa de un aumento del flujo

sanguineo cerebral (Larrosa-Campo et al., 2013)

El diagnostico de ictus debido al consumo de cocaina hay que tenerlo en cuenta en
aquellas personas que normalmente son menores de 55 afios y presenta problemas

hemorragicos e isquémicos (Larrosa-Campo et al., 2013).
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Por otra parte, también se observé en otro estudio que el uso paterno
de cocaina causa alteraciones fenotipicas en la descendencia y el procesamiento neural. Se
observaron los cambios que se producia en roedores, en la primera generacion, habia
cambios en la recompensa de drogas, el ritmo circadiano y las respuestas de ansiedad
(Yaw, Prosser, Jones, Garcia, Jacobson y Glass, 2019).

Se demostré que el consumo de cocaina paterna en un ciclo espermatogénico de
unos 40 dias disminuyo la preferencia por la cocaina. En el experimento que se realizé se
observo que los hijos de los animales que habian retirado la cocaina hace 4 meses no
mostraban esa preferencia por la cocaina. Los andlisis que se realizaron destacaron las
alteraciones de muchos genes relacionados con el desarrollo del SNC, la sefializacion
sinaptica, la matriz extracelular y la funcion inmunoldgica. Estos resultados, como ya
hemos dicho, revelaron que los efectos paternos de la cocaina en los descendientes de la F1
pueden implicar efectos epigenéticos limitados en el tiempo y ayudaron a identificar

nuevas dianas genéticas para la investigacion de la adiccion (Yaw, et al., 2019).

Para finalizar, un dato que destacar, seria que la cocaina deteriora de una forma
negativa al comportamiento social del afectado y puede darse una débil inteligencia
emocional (IE). Tras realizar un estudio se observd que los pacientes dependientes de
cocaina tenian una puntuacion menor en inteligencia emocional y en emotividad, eficacia y

rigidez. Reconocian peor globalmente.

Los pacientes consumidores de cocaina, como ya se ha dicho, presenta déficit en
inteligencia emocional y también la aptitud de reconocimientos de las expresiones faciales.
Estas ausencias estan relacionadas con el pensamiento inflexible, falta de decisién y, por
ello, surgen problemas en el establecimiento de relaciones personales y sociales. Dichas
carencias pueden perjudicar la realizacién de los programas de rehabilitacion para estos

pacientes (Fernandez- Serrano, Moreno-Lépez, Pérez-Garcia, y Verdejo-Garcia, 2012).

También se observé en el estudio de Martin y colaboradores (2017), en el que se
investigd con mujeres que habian consumido cocaina durante el embarazo, que no solo se
presentaban problemas fisioldgicos, también emocionales y sociales como: reacciones
embotadas, habilidades de juego limitadas, personalidades pasivas y retraidas etc. (Martin
et al., 2016)
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5. Discusion.

La drogadiccion es un tema destacado para investigacion, ya que, son muchas las
personas que consumen droga o han consumido alguna vez en su vida. Con esta revision
bibliografica se responde al objetivo que se propuso al comienzo de este trabajo, es decir,
descubrir cémo afecta el consumo de cocaina a las partes y circuitos cerebrales. Como
hemos dicho, se ha investigado mucho sobre este tema y el consumo de cocaina no solo
afecta al cerebro, hay muchos estudios que evidencian que consumir esta droga también
tiene efectos negativos en otros 6rganos del cuerpo, como por ejemplo, los mas destacados
son el pulmoén y el corazén. Esta revision bibliografica esta centrada en los cambios que se
producen en el cerebro, la mayoria de los articulos publicados hablan sobre la afectacion
de la dopamina, norepinefrina y serotonina, que afirman que la cocaina hace que se
bloguee el recaptador de dopamina y por ello disminuye su recaptacion, por el contrario,
habia algunos articulos en los que se afirmaba que se aumentaba la recaptacion, aunque la
mayoria de las investigaciones y las mas recientes, hacen referencia a la primera hipotesis,
es decir, bloqueo del trasportador de dopamina. También provoca enfermedades tanto
isquemicas como hemorragicas y pueden hacer que llegue a producirse un accidente
cerebrovascular u otras enfermedades como el sindrome de encefalopatia posterior

reversible.

Se han realizado bastantes estudios relacionados con el consumo de cocaina en
madres embarazadas, ya que, este consumo afecta de manera negativa al feto. Por otra
parte, en las investigaciones de como afecta el consumo de cocaina a los hijos de padres
que toman esta droga existian algunas discrepancias en cuanto tiempo ha de pasar sin
consumir dicha droga para que se vea plasmado en el feto o no. Se afirmaba que producia
efectos en los genes paternos pero también se creia que la cocaina no afectaba al feto si el

padre llevaba una abstinencia de cuatro meses 0 mas.

Otra de las discrepancias que se ha observado es relacionada con el tiempo de
consumo de la cocaina y los dafios ocasionados, en la mayoria de los estudios se afirmaba
que no afectaba si el consumo de la cocaina era de un mes o de varios afios, es decir, todos
los consumidores de cocaina tendrian los mismos efectos en el cerebro independientemente
del tiempo que hubieran estado consumiendo la cocaina pero, otros estudios suponia que el

cuanto mas tiempo se hubiera consumido la cocaina los efectos serian mas devastadores.
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Para finalizar, destacar la afectacion de las diferentes funciones del cerebro como la
memoria, aprendizaje etc. En este caso se discutia que después de realizar varias pruebas,
con pacientes consumidores de cocaina, se observo que habia un peor rendimiento en todos
los dominios excepto en memoria inmediata y reservada y, por el contrario, en algunos

otros estudios se afirmaba que todas los procesos estaban deteriorados.
6. Conclusiones

Para comenzar, recordar cual que el objetivo general de esta revision bibliografica
que consiste en determinar cudles son los efectos que el consumo de cocaina produce en el
cerebro. Para dar respuesta a este objetivo hemos utilizado varios articulos cientificos que
la gran mayoria realizaban estudios con animales y, en algunos casos, con humanos. Con
esta informacion se piensa que, en gran parte, el objetivo ha sido cumplido aunque

posiblemente haya mucha més informacion que seria de gran interes.

En la actualidad, es una de las cuestiones de mayor énfasis, ya que, es mucha la
gente que consume droga diariamente o en algin momento de su vida. La cocaina es la
segunda droga mas consumida en Espafia y la mayoria de sus consumidores son
adolescentes, esto es debido, en la mayoria de los casos, a los grupos de iguales que
influyen en muchos adolescentes. Cuando la cocaina comienza a consumirse hace que se
produzcan cambios en el cerebro, como el bloqueo de la recaptacion de dopamina,
serotonina etc. Por ello, son tan frecuentes las recaidas, ya que, debido a estos cambios el
cerebro necesita la cocaina y cada vez en cantidades mayores. Después de esta revision
bibliografica, se ha observado que se producen cambios importantes en el cerebro que
pueden llegar a provocar enfermedades, pero a lo que mas afecta el consumo de cocaina es
a la dopamina, a la memoria y al aprendizaje. También hay muchos efectos de esta droga
por la influencia de los padres, tanto de la madre cuando consume cocaina durante el

embarazo, como del padre que hace que se produzcan cambios genéticos.

Esta revision bibliografica tiene bastante repercusion entre las entidades sanitarias,
ya que, la causa de algunas enfermedades o déficits puede ser la cocaina, e incluso puede
tener repercusion en aquellos adolescentes que piensen o hayan pesado consumir este tipo
de drogas para tener el conocimiento de cada uno de los efectos negativos que puede

causarles el consumo. Por el contrario, no podria ser aplicable para conocer aquellos
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efectos de la cocaina en drganos como por ejemplo rifion o corazon, ya que, esta revision

esta centrada Unicamente en el cerebro.

Para finalizar, destacar, que gran cantidad de estudios hacen referencia a como
afecta de forma psicoldgica a los consumidores. Y se ha observado que en la mayoria de
los casos los consumidores de esta droga tienen problemas psicolégicos como, por
ejemplo, depresion o una débil inteligencia emocional. Incluso se ha llegado a la
conclusion que el consumo afecta de esta forma a hijos de madres embarazadas que han

tomado la droga.
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