
      
         
      

      
         

         

         

         

         

         

         

         

         Diseño de la colección: Editorial UOC

         Primera edición en lengua castellana: Octubre 2008 

         © Diego Redolar Ripoll, del texto 

         © Imagen de la cubierta: Istockphoto 

         © Editorial UOC de esta edición 

         Rambla del Poblenou, 156, 08018 Barcelona www.editorialuoc.com 

         Realización editorial: Laburo.tv

         ISBN: 978-84-9788-968-1

         Edición digital: FactorSim
Primera edición digital en lengua castellana, Marzo 2011 

         
            Ninguna parte de esta publicación, incluido el diseño general y la cubierta, puede ser copiada, reproducida, almacenada o transmitida de ninguna forma, ni por ningún medio , sea éste eléctrico, químico, mecánico, óptico, grabación fotocopia, o cualquier otro, sin la previa autorización escrita de los titulares del copyright. 
         

         
            
               Autor 
            
         

         
            Diego Redollar Ripoll 
         

         Licenciado en Psicología y doctor en Neurociencias por la Universidad Autónoma de Barcelona. Actualmente, es profesor de los Estudios de Psicología de la Universitat Oberta de Catalunya y del Departamento de Psicobiología y Metodología de las Ciencias de la Salud de la Universidad Autónoma de Barcelona. Su actividad investigadora se centra en el estudio de las bases neurales del aprendizaje y la memoria y su modulación y potenciación a través de los sistemas neurales del refuerzo y en el estudio de la recuperación de déficit cognitivos, como la amnesia diencefálica. 

         
            
               A Ana,
               
por ser mi sostén incondicional. 
            

         

         
            
               Quiero agradecer a Ignacio Morgado todo
               
el apoyo que me ha brindado. Por su forma de
               
hacer las cosas, dentro y fuera del laboratorio.
               
Por contagiarme su pasión por la Neurociencia
               
y por la vida y obra de uno de nuestros
               
neurocientíficos más ilustres: Santiago Ramón y
               
Cajal. Gracias por su talante y humanidad
               
personal y por su facilidad para crear ciencia.
            

         

         
            
               Los hombres deben saber que el cerebro es el responsable exclusivo de las alegrías,
                  
placeres, risa y diversión, y la pena, aflicción, desaliento y las lamentaciones.
                  
Y gracias al cerebro, de manera especial, adquirimos sabiduría
                  
y conocimientos, y vemos, oímos y sabemos lo que es repugnante
                  
y lo que es bello, lo que es malo y lo que es bueno, lo que es dulce y lo que es insípido...
                  
Y gracias a este órgano nos volvemos locos y deliramos, y los miedos
                  
y terrores nos asaltan...Debemos soportar todo esto cuando el cerebro no está sano...
                  
Y en este sentido soy de la opinión de que esta víscera ejerce en el ser humano el mayor poder. 
            

         

         
            
               Hipócrates Sobre las enfermedades sagradas Siglo IV a.C. 
            

         

         

         

      

   
      
         
            Prólogo. 
         

         El consumo de sustancias de abuso, legales e ilegales, constituye un problema social con importantes repercusiones en diferentes campos y ámbitos. Cuando se intenta definir la adicción desde una perspectiva neurobiológica es necesario tener presente la compulsividad que muestran los usuarios de la droga en cuanto a su administración. Por lo tanto, hablamos de un estado determinado por el uso compulsivo de una sustancia. A pesar de los diferentes factores biológicos y/o sociales que pueden predisponer a un sujeto a un contacto inicial con una droga, el consumo de la misma lo emplaza en una situación en la que se dan una serie de cambios biológicos, psicológicos y sociales que determinan en gran medida las pautas futuras de respuesta de la persona. El sujeto entra en un estado donde carece de un control eficaz para adecuar su conducta a las demandas del medio persistiendo en el consumo de la droga, a pesar de conocer las consecuencias a largo plazo de dicho consumo y a pesar de todos los intentos y tratamientos trazados para controlar su ingesta. 

         El enfoque y el objetivo principal que persigue este libro es doble. Por un lado se pretende presentar de una forma descriptiva el funcionamiento del cerebro, tocando aspectos muy diversos que van desde los moleculares y celulares hasta las funciones cognitivas superiores y, por otro lado, se pretende analizar diferentes sustancias de abuso haciendo hincapié en los posibles cambios homeostáticos y plásticos que pueden producir tras un uso prolongado. Para entender los procesos de refuerzo y adicción es necesario antes conocer cómo funciona el cerebro, conocer las células que lo componen y las interacciones biológicas que tienen lugar entre diferentes unidades funcionales. 

         ¿Modifican las drogas nuestro cerebro? Esta podría ser la pregunta de partida con la que comenzar este libro. En dicha cuestión hay dos elementos que confluyen y que necesariamente se han de analizar para entender esta posible relación inicialmente asimétrica: el cerebro y el proceso de adicción. Por este motivo, la orientación del libro se centra en la explicación del funcionamiento del cerebro como posible blanco de los efectos de las drogas. La relación entre drogas y cerebro ¿es realmente unidireccional y asimétrica? ¿Podría ser bidireccional y simétrica?, es decir ¿los posibles cambios producidos en el cerebro bajo el proceso de adicción podrían modificar las pautas conductuales del sujeto hacia las drogas y hacia otro tipo de refuerzos como la comida o el sexo? 

         En definitiva, uno de los ejes vertebrales de esta obra se centra en la descripción de los cambios homeostáticos y plásticos que producen las sustancias de abuso y que ayudarían a demarcar la relación existente entre cerebro y adicción. Este ámbito de estudio se encuentra íntimamente vinculado a la correspondencia existente entre adicción y los mecanismos de aprendizaje y memoria. Algunos autores sugieren que la adicción representa una usurpación patológica de los procesos neurales implicados en el aprendizaje relacionado con el refuerzo. 

         En base a esta hipótesis, el uso compulsivo y persistente de una droga podría explicarse por los mecanismos moleculares y celulares que subyacen a la formación de la memoria en diferentes circuitos cerebrales. Diferentes estudios han descrito como la información sobre el refuerzo puede influir sobre la conducta y como el cerebro puede usar dicha información para controlar los procesos de aprendizaje y memoria. La naturaleza del refuerzo parece procesarse de forma diferente por neuronas en diferentes estructuras cerebrales, abarcando desde la detección y percepción de los refuerzos hasta el uso de la información sobre refuerzos predichos para el control de la conducta dirigida a un fin determinado. Se ha podido comprobar que el sustrato neural subyacente a este procesamiento de la información reforzante está claramente implicado en la facilitación de los procesos de aprendizaje y memoria. Diferentes evidencias experimentales indican que este sistema neural puede facilitar la consolidación de la memoria en una amplia variedad de tareas de aprendizaje. Hemos de tener presente que la memoria es una propiedad fundamental del cerebro que se manifiesta de diversas formas a través de múltiples sistemas anatómica y funcionalmente diferenciados. Su organización ha sido siempre objeto de controversia y su estudio ha generado un gran número de trabajos experimentales en Neurociencia y Psicobiología. Hoy sabemos que la memoria es un proceso activo y complejo que implica diferentes estadios, a saber, la adquisición, la consolidación y la recuperación de la información. El término consolidación de la memoria se refiere al período de transición desde un estado fisiológico inicial lábil hasta el establecimiento de una memoria duradera. Durante este estadio se produce la actividad neural necesaria para fijar las asociaciones establecidas durante el aprendizaje. Hasta que esas asociaciones no son fijadas o consolidadas, la memoria es susceptible de disrupción. ¿Por qué esta labilidad? Los procesos neurales subyacentes al aprendizaje y la memoria, esenciales para la adaptación del individuo al medio, pueden ser modulados por diferentes sistemas endógenos, neurales o endocrinos, aumentando la probabilidad de interacción flexible entre el individuo y su entorno. Uno de estos sistemas biológicos moduladores capaz de facilitar los procesos cognitivos de aprendizaje y memoria es el sustrato nervioso del refuerzo. 

         Desde una perspectiva molecular, ciertos rasgos cardinales del refuerzo se han descrito como formas de memoria. Estudios en personas adictas y estudios en modelos animales de adicción han mostrado que la exposición crónica a sustancias de abuso produce cambios estables en el cerebro a un nivel celular y molecular que subyacen a los mecanismos de plasticidad conductual asociada a la adicción. Dichas adaptaciones moleculares y celulares implicadas en la adicción también parecen estar implicadas en los procesos de aprendizaje y memoria. La Dopamina parece ser una señal crítica común en ambos procesos para activar diferentes mecanismos genéticos capaces de remodelar las sinapsis y los circuitos neurales. 

         A lo largo del libro también se analizarán los cambios cerebrales que produce el uso compulsivo y persistente de las sustancias de abuso en relación a algunos factores que pueden intervenir en su regulación. Algunos teóricos sugieren que el trastorno obsesivo compulsivo (TOC) proporciona un paralelismo muy interesante con la adicción en relación a las estructuras neuroanatómicas implicadas. Por ello, en los últimos apartados del libro se describirán los principales trastornos de ansiedad, intentado establecer las posibles relaciones y similitudes con la adicción a las sustancias de abuso. Otro aspecto muy importante a tener presente es si los mecanismos neurobiológicos y los desequilibrios entre diferentes sustancias neurotransmisoras implicadas en el refuerzo y los sistemas de estrés (sistema de opiáceos endógenos, hormonas liberadas en situaciones de estrés, sistemas dopaminérgicos mesolímbico y mesocortical, etc.) podrían subyacer a la vulnerabilidad potencial al uso de la droga o bien serían el resultado de los efectos de su consumo. Dentro de este punto, parece que existe una compleja relación entre la respuesta de estrés y los procesos de adicción, en base a esta idea se presentarán los datos principales que intentan dilucidar a cerca de las posibles relaciones funcionales y fisiológicas de estos sistemas. 

         Por consiguiente, el libro no trata de ser únicamente una revisión centrada en la farmacocinética y farmacodinámica de las principales sustancias de abuso, sino que su pretensión principal es analizar la adicción a las drogas en base al procesamiento de la información reforzante que se lleva a cabo en nuestro cerebro. 

      

   
      
         
            Capítulo 1. 
            Introducción. 
         

         
            
               1. ¿Qué es la adicción? 
            

            Desde un punto de vista neurobiológico y psicológico, cuando hablamos de adicción a las drogas nos estamos refiriendo necesariamente a un estado de uso compulsivo de una droga. Un estado, debido a que a pesar de todos los factores genéticos y sociales que pueden predisponer a un sujeto a un contacto inicial con una sustancia, dicho consumo lo emplaza en una situación en la que se dan una serie de cambios biológicos, psicológicos y sociales que determinan en gran medida las pautas futuras de respuesta de la persona. Un uso compulsivo, debido a que el sujeto carece de un control eficaz para adecuar su conducta a las demandas del medio persistiendo en el consumo de la droga, a pesar de conocer las consecuencias a largo plazo de dicho consumo y a pesar de todos los intentos y tratamientos trazados para controlar su ingesta. Nos posicionamos, por lo tanto, delante de un problema con graves consecuencias sobre el sistema sanitario y sobre el estado de bienestar de nuestra sociedad. 

            Son pocas las sustancias y agentes químicos que pueden llegar a controlar la conducta humana de esta forma, produciendo el estado de adicción. No obstante, para una persona adicta, las drogas son valoradas por encima de cualquier otra meta o reforzador, por encima incluso de la comida y el sexo. Por este motivo, la existencia personal de un adicto va fundamentalmente marcada y dirigida a la consecución de la droga sin importarle las consecuencias que de ello se puedan derivar hacia otros ámbitos de su propia vida. 

            Es cierto que algunos consumidores de diferentes sustancias de abuso pueden llegar a dejar de usarlas de forma compulsiva por sí mismos, no obstante muchos otros consumidores conviven con este problema de una forma crónica. A pesar del deterioro que produce el uso compulsivo de una droga para la vida de una persona y a pesar de los múltiples intentos que ponen en marcha algunas personas para ’dejar’ la droga, las recaídas son algo bastante habitual, incluso mucho tiempo después de cesar un uso continuado de la sustancia. Por lo tanto, podemos decir que la adicción tiende a persistir. Diferentes observaciones clínicas y experimentales se han organizado en torno a la hipótesis de que la adicción representa una usurpación de los procesos neurales que en condiciones normales se encuentran implicados en la formación de memorias asociativas en los mecanismos de aprendizaje relacionado con el refuerzo. Una cuantía considerable de trabajos de diversos laboratorios sugieren que el sustrato subyacente al uso compulsivo y persistente de una sustancia de abuso se centraría en modificaciones celulares y moleculares que permitirían la formación de memorias asociativas a largo plazo en diversos circuitos prosencefálicos que reciben información de las neuronas dopaminérgicas del mesencéfalo (por ejemplo, la amígdala, la corteza prefrontal, el núcleo accumbens, el estriado dorsal, etc.). El eje vertebral en el que se asienta esta obra es que el consumo de sustancias de abuso produce cambios celulares y moleculares en diferentes regiones de nuestro cerebro. Tal como se ha adelantado al principio, la adicción se caracteriza por ser un estado compulsivo de uso y abuso de una droga que, a pesar de todos los intentos y tratamientos llevados a cabo para controlar su autoadministración, tiende a mantenerse. La adicción a las drogas es tan persistente debido a que los mecanismos cerebrales subyacentes a ésta utilizan los procesos neurales que están implicados en situaciones normales en el aprendizaje relacionado con el refuerzo. Este tipo de aprendizaje tiene una importancia extraordinaria para la supervivencia y perpetuación de la especie. Imaginemos que vamos por la selva amazónica y estamos buscando comida. Por casualidad nos topamos con un arbusto que tiene unas flores grandes y rojas que no parecen ser comunes por esa zona. Exploramos el arbusto y observamos que detrás de las hojas se encuentran unos frutos ovalados de color canela que resultan ser deliciosos al paladar. La próxima vez que vayamos recorriendo la selva y encontremos el arbusto de flores rojas, rápidamente nos acercaremos a recoger sus frutos. Hemos aprendido a asociar un estímulo que inicialmente para nosotros era neutro (la presencia del arbusto con flores rojas) con un refuerzo (el fruto que nos resulta tan delicioso al gusto y que apaga rápidamente nuestra sensación de hambre por su gran aporte calórico). Por lo tanto, en este tipo de aprendizaje relacionamos un refuerzo con un estímulo inicialmente de valoración neutra para nosotros y/o con la conducta que llevamos a cabo para obtenerlo. Las drogas parecen utilizar los mecanismos neurales subyacentes a este tipo de aprendizaje. En definitiva, parece ser que las bases neurales de la persistencia de la adicción se deben a los mecanismos celulares y moleculares que subyacen a las memorias asociativas a largo plazo en diferentes circuitos del prosencéfalo que reciben conexiones de las neuronas dopaminérgicas del mesencéfalo. 

            Numerosos datos (tanto en modelos animales como en estudios con seres humanos) apoyan la idea de que los sujetos experimentales son capaces de aprender con gran rapidez cuáles son los estímulos y las claves contextuales que predicen la disponibilidad de una droga. Una vez llevados a cabo este tipo de aprendizajes, dichos estímulos son capaces de motivar por sí mismos la búsqueda activa de la droga. Las conductas implementadas en el repertorio habitual de un sujeto para la obtención de una droga, con la experiencia aumentan en frecuencia. Dichas conductas muestran una fuerte presión motivacional, ya que tienden a persistir a largo plazo y presentan una tendencia a resistir cualquier interrupción sustancial y los obstáculos que se pongan en su camino. Asimismo, si el sujeto adicto tiene la posibilidad de elegir entre la droga y otros reforzadores naturales, preferirá la sustancia de abuso en detrimento de cualquier otro tipo de meta y refuerzo natural. 

            Tal como acabamos de ver, la adicción podría quedar íntimamente vinculada a los cambios plásticos subyacentes a las memorias asociativas relacionadas con la experiencia que tiene el sujeto con la droga. En muchas ocasiones, personas adictas a una determinada sustancia y que llevan un largo tiempo sin consumirla, regresan a sus contextos sociales habituales y vuelven a consumir la droga. Esto se debe a que la persona es expuesta, en su núcleo habitual de consumo, a claves que se encontraban inicialmente asociadas con la droga. ¿Son tan poderosos y firmes los cambios producidos en la plasticidad sináptica en regiones cerebrales clave para que produzcan las recaídas y el deseo persistente en el sujeto por la sustancia de abuso? Para poder contestar e esta pregunta, en primer lugar se repasará la organización anatómica y funcional del sistema nervioso, haciéndose un especial hincapié en las células que lo componen y en las estructuras implicadas en el sustrato nervioso del refuerzo. En sucesivos apartados de este capítulo y en otros capítulos se entrará en más detalle para describir los cambios plásticos asociados a la adicción. No obstante, antes de describir estos aspectos es necesario tener presente que no todos los sujetos presentan un riesgo equivalente para ingerir drogas ni para depender de ellas. Muchos sujetos que experimentan con drogas de abuso durante largos períodos de tiempo (de forma esporádica o continuada) y no se vuelven adictos a las mismas. De igual forma, hay múltiples evidencias clínicas que ponen de manifiesto que no todos los adictos tienen la misma respuesta a los tratamientos implementados en el ámbito de la terapéutica de la adicción. Cada una de estas diferencias interindividuales parece ser un reflejo de la interacción entre múltiples factores genéticos y ambientales (Goldman y col., 2005). Teniendo presente que en la adicción existen múltiples factores subyacentes, cobra un papel especial el control epigenético, que se describirá en los capítulos 5 y 6. 

            En definitiva, cuando hablamos de adicción es necesario hacer referencia a un estado de uso compulsivo de una droga (autoadministración), caracterizado por una falta de control de dicho uso y por una sobrevaloración de la droga por encima de otros refuerzos y metas. Una persona adicta a una droga ve mermado todo su repertorio conductual, de tal forma que las pautas de conducta habituales son aquellas que lo dirigen a la búsqueda y administración de la sustancia en cuestión. Además, el adicto consume la droga a pesar de los efectos nocivos que ésta pueda tener sobre su salud y sobre los diferentes aspectos psicosociales de su vida. En ausencia de la droga, se manifiesta en el sujeto un deseo intenso por ésta (denominado en la literatura especializada de habla inglesa craving). Se puede decir que en la adicción, los efectos positivos inmediatos guían más la conducta que las consecuencias negativas a largo plazo. Asimismo, la adicción tiende a persistir en el tiempo, de forma que las recaídas en los sujetos que llevan tiempo sin consumir la droga son algo habitual en la clínica. De igual forma, el poder gratificante de la droga explicaría su uso inicial pero no la pérdida de control sobre su uso, ni la persistencia que muestra. Con la adicción se da lugar una serie de adaptaciones a corto y largo plazo en el organismo de las personas. Un consumo reiterado puede generar diferentes adaptaciones homeostáticas relacionadas con la dependencia y los síntomas asociados a la retirada de la sustancia (no obstante, que una droga sea adictiva no queda delimitado a su capacidad de generar sensibilización, tolerancia o abstinencia). Por otro lado, el consumo de la droga también puede producir adaptaciones y cambios en los mecanismos de plasticidad sináptica en diferentes regiones y circuitos neurales inervados por las neuronas dopaminérgicas del mesencéfalo. En relación a este último aspecto, cobran una importancia crítica todos los datos vinculados al procesamiento neural de la información reforzante y al aprendizaje relacionado con el refuerzo, donde los estímulos asociados a la droga (sean sensoriales, interoceptivos o con-textuales) adquieren gradualmente más control sobre la conducta de la persona. Un último aspecto a tener presente en relación a la adicción es que existen diferencias individuales muy marcadas en el tipo de uso, la persistencia y diferentes aspectos cardinales del proceso, con lo cual nos encontramos delante de una problemática social donde participan un conjunto heterogéneo de factores biológicos, sociales, contextuales, etc. A lo largo del libro, se intentará definir estos aspectos, analizando las interacciones que entre ellos tienen lugar. 

         

         
            
               2. Estados motivacionales y adictivos 
            

            Dado que en la naturaleza existen interacciones muy complejas entre el organismo y el ambiente, no es extraño pensar que el refuerzo y la motivación constituyan dos procesos de gran importancia biológica en las especies, en un intento de fomentar su bienestar y procurar su supervivencia. El estudio biológico de la motivación ha llevado a definirla como el conjunto de factores neuronales y fisiológicos que inician, sostienen y dirigen una determinada conducta. Teniendo en cuenta que el entorno es cambiante, el animal debe adaptarse para poder mantener la homeostasis corporal. Los procesos reguladores de la misma integran respuestas endocrinas, autonómicas y conductuales, referidas tanto a estímulos internos (como un déficit de glucosa en la sangre), como externos (como puedan serlo el olor o la vistosidad de un alimento determinado). Los mecanismos reguladores fisiológicos, que intentan paliar las alteraciones en condiciones internas, así como velar por la supervivencia del individuo y la continuidad de su especie, tienen tres funciones fundamentales: 1) Dirigir la conducta hacia un objetivo específico, 2) Organizar secuencias conductuales dirigidas a una finalidad y 3) Incrementar el nivel general de arousal con el fin de mejorar la ejecución en el sujeto. Tanto el control de la conducta como el mismo control de las funciones vegetativas requieren la extracción de la información reforzante de una gran variedad de estímulos y situaciones: información relativa a la presencia y al valor de los refuerzos por el sujeto, a su predictibilidad y accesibilidad y a los gastos asociados a su consecución (relación coste/beneficio). Los sistemas cerebrales del refuerzo constituyen un importante componente de la motivación, puesto que la mayoría de las sustancias adictivas actúan sobre las vías neurales que mediatizan las conductas motivadas por la supervivencia del animal. La estimulación eléctrica de los lugares del cerebro donde interactúan muchas de las drogas de abuso se muestra como refuerzo, dado que es capaz de evocar estados motivacionales determinados y de activar los sistemas neurales que, por norma general, están involucrados en los estímulos reforzantes “naturales”. Por lo tanto, se debe entender el fenómeno de la adicción dentro del marco de las conductas motivadas. 

            Llegados a este punto cabría cuestionarse en relación a las drogas, si todas las adaptaciones que provoca su uso son homeostáticas o bien si cabrían adaptaciones relacionadas a los procesos de plasticidad cerebral. Hemos de partir del hecho de que el procesamiento de la información reforzante es harto complejo y que por tanto no podría únicamente asentarse sobre adaptaciones meramente homeostáticas. A lo largo de este capítulo y en capítulos sucesivos se intentará describir todos los tipos de adaptaciones que podrían asociarse a la adicción. 

         

         
            
               3. Adicción, plasticidad sináptica, aprendizaje y memoria. 
            

            En los últimos años hay una gran amalgama de trabajos experimentales y clínicos que ponen de manifiesto que las drogas de abuso pueden utilizar los mecanismos de plasticidad cerebral en los circuitos neurales implicados en el refuerzo. Algunos autores sugieren que la adicción representa una forma potente y patológica de aprendizaje y memoria (Hyman y Malenka, 2001; Hyman y col., 2006; Kauer, 2004; Kauer y Malenka, 2007; Kelley, 2004; Montague y col., 2004). Tal como veremos a lo largo del libro, los circuitos cerebrales subyacentes a la adicción son muy complejos, no obstante los sistemas dopaminérgicos mesolímbico y mesocortical son dos piezas claves del rompecabezas que intenta dilucidar las claves anatómicas de la adicción. En la definición de lo que es adicción hay un conjunto de ejes vertebrales que configuran algunos de los aspectos críticos: la falta de control en la autoadministración de la droga, la persistencia, el deseo por la sustancia, la abstinencia que se produce después la interrupción de su administración tras una historia de consumo previo y la recaída que puede producirse, incluso meses después de no tener contacto con la sustancia de abuso. Hoy en día, hay suficientes indicios experimentales que nos permiten asegurar que existe una relación entre las sustancias de abuso y la plasticidad sináptica en diferentes regiones cerebrales que podría explicar la génesis y desarrollo de estos aspectos críticos. 

            La adicción queda muy ligada a diferentes modificaciones en los mecanismos de aprendizaje y memoria y en la plasticidad subyacente a éstos en relación al uso de la sustancia. Numerosas evidencias demuestran que personas que habían estado mucho tiempo sin consumir una sustancia de abuso, cuando se encuentran en situaciones donde el acceso a la misma puede verse facilitado, o bien son expuestas a claves previamente asociadas a la droga, es bastante probable que se dé una recaída. El riesgo a las recaídas puede persistir durante muchos años, ¿cómo es posible? Tendría que existir algún mecanismo celular y molecular modificado en el cerebro de un adicto para que pudiera explicar esta persistencia a largo plazo. Otro aspecto muy interesante en relación a la adicción es la liberación de dopamina en los sistemas mesolímbico, mesocortical y nigroestriado. Parece ser que los episodios repetidos de liberación de dopamina pueden consolidar las conductas de autoadministración de la droga y convertirlas en un uso compulsivo a largo plazo. La compusilvidad es unos de los rasgos vertebrales que caracterizan la adicción. En tercer lugar, durante la adicción se da lugar una serie de asociaciones entre diferentes estímulos con las sustancias de abuso. Estos estímulos se convierten en claves que predicen la droga y que pueden explicar diferentes estados motivacionales y emocionales del sujeto. Los estímulos asociados a una droga terminan por controlar la conducta de un adicto. Para poder entender la persistencia a largo plazo de las recaídas, la compusilvidad en el uso de una droga y cómo los estímulos asociados a ésta pueden llegar a controlar la conducta de un adicto es necesario profundizar en los mecanismos de plasticidad sináptica y neural. Parece ser que diferentes mecanismos de señalización intracelular pueden generar formas de plasticidad sináptica y neuronal capaces de convertir las señales inducidas por la droga (por ejemplo, la liberación de dopamina en diferentes regiones) en alteraciones a largo plazo en la función cerebral (Hyman y col., 2006). 

            En definitiva, todo apunta a pensar que el uso compulsivo que los adictos muestran por las sustancias de abuso, la persistencia de la adicción y las asociaciones entre diferentes estímulos contingentemente relacionados que explicarían algunos aspectos fundamentales de las recaídas, podrían estar relacionados con diversos mecanismos moleculares y celulares subyacentes a memorias asociativas a largo plazo en diferentes circuitos prosencefálicos inervados por las neuronas dopaminérgicas del mesencéfalo. 

            La adicción no es un fenómeno inmediato que pueda inducirse de forma instantánea después de la exposición a la droga. La adicción implica adaptaciones neurales múltiples y complejas que se desarrollan en función de diversas ventanas temporales con un curso diferencial que puede ir desde horas hasta días y meses. Por ejemplo, en las respuestas conductuales que se producen tras las exposiciones iníciales a la droga parecen estar implicados cambios plásticos en el área tegmental ventral que inducirán adaptaciones a largo plazo en las regiones inervadas por las neuronas dopaminérgicas de esta región del mesencéfalo (Kauer, 2004). Por el contrario, los cambios plásticos en el estriado dorsal, en el núcleo accumbens y en la corteza prefrontal (entre otras regiones) parecen estar implicados en la formación de asociaciones persistentes a largo plazo entre la droga y diferentes claves internas y/o externas asociadas de forma contingente con la experiencia (Hyman y Malenka, 2001; Hyman y col., 2006; Kauer y Malenka, 2007; Kelley, 2004; Montague y col., 2004). Estudios con técnicas de neuroimagen han mostrado que los estímulos que se asocian de forma contingente con la experiencia relacionada con la droga son capaces de poner en marcha de una forma muy potente diversos efectos cognitivos y emocionales en personas adictas (Baler y Volkow, 2006). 

            Algunos autores sugieren que diferentes sustancias de abuso comparten los mismos mecanismos celulares y moleculares subyacentes a las adaptaciones cerebrales producidas en los procesos de adicción (Hyman y Malenka, 2001; Hyman y col., 2006; Kauer y Malenka, 2007). Dichas adaptaciones pueden implicar diferentes aspectos que van desde cambios en la morfología y excitabilidad de la membrana hasta modificaciones en la transcripción genética. Para poder poner en marcha este tipo de neuroadaptaciones es necesario acudir a los mecanismos de plasticidad sináptica. Tal como hemos visto hasta el momento, la hipótesis central en la que se basan la mayoría de las argumentaciones tratadas en este libro es que las sustancias de abuso inducen cambios a largo plazo en la conducta de las personas adicta al alterar la función sináptica y los mecanismos de plasticidad en diferentes regiones cerebrales críticas en el procesamiento de la información reforzante. Se ha podido comprobar que las cascadas moleculares de señalización y comunicación celular implicadas en diferentes modelos experimentales de plasticidad sináptica también están implicadas en los mecanismos subyacentes a la adicción (Kelley, 2004). De forma añadida, existen múltiples evidencias que relacionan varios modelos conductuales de diferentes rasgos vertebrales que definen la adicción con modificaciones en la plasticidad sináptica en áreas cerebrales que procesan diversos aspectos relacionados con el refuerzo. 

            Las primeras evidencias que llevaron a pensar que había un nexo de unión muy importante entre adicción, memoria y plasticidad sináptica provienen de las observaciones realizadas con manipulaciones del sistema de neurotransmisión glutamatérgico (Kalivas y col., 1993; Karler y col., 1989; Schenk y col., 1993). De esta forma, se había podido comprobar que el bloqueo de los receptores NMDA del glutamato además de deteriorar la ejecución de los sujetos experimentales en diferentes tareas de aprendizaje (para una revisión ver Morris, 2006) también impedían las adaptaciones conductuales subyacentes a la adicción (autoadministración de la droga, sensibilización conductual, preferencia de lugar condicionada, etc.). Esta primera aproximación sugería que en la adicción a las drogas estaban implicados los mismos procesos que en el almacenamiento de la información aprendida (consolidación de la memoria). Posteriormente, se pudo comprobar la existencia de un efecto diferencial en función de la región donde quedaba alterada la función glutamatérgica. De este modo, se pudo evidenciar que el bloqueo específico de los receptores NMDA en el área tegmental ventral sin afectar a los receptores en el núcleo accumbens impedía de una forma efectiva tanto la sensibilización conductual como la preferencia de lugar condicionada (Harris y Aston-Jones, 2003; Harris y col., 2004). De esta forma, parece ser que el sistema de neurotransmisión glutamatérgico podría tener una implicación cardinal en el desarrollo de la adicción. Además, el bloqueo del receptor NMDA no imposibilita las reacciones locomotoras agudas tras la administración de sustancias psicoestimulantes, como la cocaína y la anfetamina, sólo suprime la sensibilización que sucede con la exposición repetida a estas sustancias. Teniendo presente que los mecanismos sinápticos que dependen de la función del receptor NMDA del glutamato son críticos para diferentes formas de memoria y aprendizaje (Morris, 2006), algunos autores sugieren que el aprendizaje asociativo debería ser esencial para el desarrollo inicial de la adicción (Kauer y Malenka, 2007). 

            En definitiva, parece muy clara la existencia de una relación entre los mecanismos de plasticidad sináptica inducidos por los sistemas de neurotransmisión glutamatérgica en los sistemas dopaminérgicos del sistema mesolímbico y las respuestas conductuales que se muestran en la adicción a las sustancias de abuso (Kalivas, 2004; Wolf, 1998). En los capítulos 5 y 6 se llevará a cabo una descripción más específica de la relación existente entre adicción, memoria, procesamiento de la información reforzante y plasticidad sináptica. 

         

         
            
               4. Adaptaciones a corto y a largo plazo. 
            

            En 1969, la Organización Mundial de la Salud (OMS) definió la dependencia de las drogas como un “estado psicológico a veces físico” (derivado del consumo de una droga), caracterizado por respuestas conductuales con un alto grado de compulsividad con el fin de poder experimentar sus efectos psíquicos y, en ocasiones, para evitar las consecuencias de su ausencia. En base a esta definición, una sustancia de abuso puede definirse como aquella sustancia de la que se hace un uso recreativo, a pesar de los potenciales efectos perniciosos que pueda suponer para el organismo. La adicción a una sustancia, por lo tanto, se caracteriza por un uso compulsivo de la misma, con un alto deseo de hacerlo y por la aparición de síntomas objetivos que siguen a la finalización del consumo de la misma. 

            Hoy en día la mayor parte de las proteínas cerebrales implicadas en los efectos de las drogas de abuso han sido identificadas y clonadas, de manera que se conoce la información relacionada con el receptor sobre el que actúan y sobre el sistema de neurotransmisión que mimetizan. El punto común de las sustancias de abuso es que aumentan los niveles de dopamina en el estriado ventral. 

            
               
                  


                     
                  Interacciones iníciales de diferentes drogas con el sistema nervioso. 
            

            

            A parte de estas interacciones iníciales de la droga con el sistema nervioso, otro paso importante en el estudio y demarcación de la adicción ha sido la identificación de los mecanismos conductuales, emocionales y motivacionales que ocurren después de que la droga se una sobre el mecanismo en el que actúa poniendo en marcha una cascada intracelular determinada. Diferentes trabajos se han centrado en el estudio de cómo las drogas afectan sobre la comunicación neural a corto plazo y de cómo el sistema nervioso se adapta a la administración repetida de una droga. Tanto a partir de trabajos llevados a cabo con diferentes modelos animales como aquellos realizados en base a datos clínicos se ha podido comprobar que la adicción implica un conjunto de adaptaciones que incluyen tanto adaptaciones homeostáticas como adaptaciones subyacentes a procesos asociativos y plásticos a largo plazo. 

            
               
                  4.1 Farmacocinética y cambios fisiológicos con el uso de las drogas. 
               

               La farmacocinética es la rama de la Farmacología que estudia la trayectoria de los fármacos dentro del organismo vivo: los mecanismos de administración y absorción, reparto en el medio interno (sangre, linfa, secreciones), distribución en los órganos, metabolismo (bioquímico y enzimático) y excreción de los metabolitos. Las drogas se pueden administrar y absorber de diferentes maneras; sin embargo, una vez llegan a la sangre, para poder entrar en el sistema nervioso central deben ser capaces de atravesar la barrera hematoencefálica. Los procesos metabólicos de las drogas se generan fundamentalmente por medio de enzimas hepáticos que estimulan la transformación de las sustancias en metabolitos inactivos. Los mecanismos de acción de las drogas son más o menos selectivos, dependiendo de la sustancia concreta que se administre. 

               
                  
                     


                        
                     Diferentes mecanismos de administración y absorción de las drogas psicoactivas.
               

               La exposición repetida a una determinada sustancia puede generar los fenómenos de tolerancia y sensibilización. Con la tolerancia, se produce una reducción de la sensibilidad a la droga; es decir, se necesita más cantidad de droga de la requerida al inicio del consumo, con el fin de producir el mismo efecto. El mecanismo de producción de la tolerancia se puede deber o bien a cambios funcionales en los lugares de unión de la sustancia (por ejemplo, disminución del número de receptores), o bien a un aumento de la capacidad del organismo para metabolizarla y eliminarla. Los efectos de la tolerancia se pueden condicionar al lugar donde, por norma general, se administra la sustancia, y se presentan de manera completa sólo cuando la droga se administra en este contexto. 

               
                  


                     
                  
               
               
                  La tolerancia produce un desplazamiento de la curva dosis-respuesta hacia la derecha: con el uso sostenido de una sustancia (B) se necesitan dosis más altas para conseguir el mismo efecto; el cual, al inicio del consumo (A), era generado por dosis inferiores. 

               

               En 1982, Siegel y colaboradores administraron a un grupo de ratas heroína de manera continuada y siempre en el mismo contexto experimental. En la fase de prueba, se dividió la muestra en dos subgrupos y se administró la misma cantidad de heroína a cada rata; sin embargo, en uno de los subgrupos se hizo en el lugar habitual y en el otro dentro de un nuevo entorno. Estos autores observaron que murieron muchas más ratas tolerantes a la heroína administrada en un nuevo contexto. En base a estos trabajos, se pudo comprobar que los efectos de tolerancia llegan a su máximo nivel de manifestación cuando la sustancia de abuso se administra en el mismo contexto en que se había usado previamente. A este tipo de tolerancia se le denominó tolerancia condicionada, y en palabras del propio Siegel a las respuestas opuestas a los efectos de la droga, respuestas de compensación condicionadas. De esta forma, según esta teoría, cuando se usa una droga de forma repetida en un determinado ambiente (situación), el contexto de uso elicita de forma gradual una serie de respuestas en el organismo que tienen como finalidad contrarrestar los efectos de la sustancia, generando un estado de menor sensibilidad a la droga.

               La sensibilización se caracteriza por el hecho de que el consumo reiterado de una sustancia genera un aumento de la sensibilidad a efectos de la misma. Por su parte, el síndrome de abstinencia es el estado generado en el organismo por la retirada de la droga. Por norma general, se caracteriza por producir los efectos fisiológicos contrarios a la administración de la misma, además de todo un conjunto de síntomas emocionales y motivacionales (anhedonia, disforia, etc.). El organismo establece mecanismos compensatorios para evitar una excesiva toxicidad con la ingestión de la sustancia. Si retiramos la droga, el organismo se encuentra bajo los efectos de dichos mecanismos, generando las consecuencias del síndrome de abstinencia. Ante la presencia de una droga, el organismo concibe mecanismos compensatorios para evitar los posibles efectos tóxicos de la sustancia. En relación a las teorías basadas en los trabajos de Siegel, si un contexto puede elicitar respuestas de compensación condicionadas, cuando se retira la droga la misma situación de uso habitual de la sustancia en cuestión debería inducir efectos opuestos a los de la droga (efectos de abstinencia condicionados). No obstante, hemos de tener presente que en muchos casos, los estímulos asociados a la experiencia de una droga pueden producir respuestas similares a las de la droga (Ramsay y Woods, 1997). 

               
                  
                     


                        
                     Algunos teóricos sugieren que la adicción a una sustancia se ha de circunscribir en relación a las teorías de reforzamiento negativo, donde un aspecto cardinal son los síntomas emocionales y motivacionales que aparecen con la retirada de la droga después de un uso continuado. La evitación de dicho estado podría (según estas teorías) podría explicar la adicción (Koob y Le Moal, 2006) 
               

               A lo largo de los siguientes puntos se intentará profundizar en todos los cambios a corto y a largo plazo que producen las sustancias de abuso en nuestro organismo. 

            

            
               
                  4.2 Sensibilización motivacional y conductual. 
               

               Es posible definir la sensibilización como el escalamiento gradual de la respuesta motivacional y conductual a una dosis fija de una sustancia de abuso (Kauer y Malenka, 2007). Dentro de este mecanismo podemos distinguir dos aspectos cardinales en relación a la adicción: (1) la sensibilización puede mantenerse durante semanas y meses después de la finalización de la exposición a la droga, (2) múltiples sustancias de abuso generan sensibilización. La sensibilización conductual se ha asociado con un aumento de la actividad locomotora inducida por la administración de la droga (Kalivas y Stewart, 1991), mientras que la sensibilización motivacional quedaría relacionada con el aumento de las propiedades reforzantes de la droga (Robinso y Berridge, 1993). El papel del receptor NMDA del glutamato en los sistemas dopaminérgicos mesolímbicos parece ser fundamental para poder explicar la sensibilización y las adaptaciones neurales que llevan a un sujeto a ser adicto (Wolf, 1998). Múltiples evidencias experimentales ponen de manifiesto que el área tegmental ventral se encuentra implicada en la puesta en marcha de la sensibilización, mientras que el núcleo accumbens parece ser crucial para su expresión pero no para su inicio. 

            

            
               
                  4.3 Tolerancia y dependencia. 
               

               Con la administración repetida de una droga pueden darse lugar una serie de adaptaciones homeostáticas en diferentes circuitos y poblaciones celulares, conllevando la presencia de tolerancia y dependencia (Nestler y Aghajanian, 1997). Es necesario destacar que a pesar de que algunos autores sugieren que los cambios plásticos a largo plazo que producen las sustancias de abuso actuarían a través de mecanismos moleculares comunes (los mismos que se encuentran implicados en los mecanismos de aprendizaje y memoria), las manifestaciones precisas de la tolerancia y la dependencia difieren marcadamente en función de la sustancia de abuso de la que se trate. En función de los mecanismos de señalización molecular específicos puestos en marcha por la droga en diferentes poblaciones celulares y en función de los patrones de expresión de los receptores de la droga, nos encontraremos con diferentes aspectos claramente diferenciales en relación a la tolerancia y dependencia de cada droga específica. 

               La tolerancia, por lo tanto, implica un estado de menor sensibilidad a la droga, producido como resultado de la exposición repetida a la misma. Se ha podido comprobar que la administración repetida de una droga puede conllevar al desarrollo de tolerancia a unos efectos y no para otros. Incluso, en algunos casos, puede sobrevenir una tolerancia a algunos de los efectos de la sustancia de abuso al mismo tiempo que incrementa la sensibilidad a otros efectos de la misma sustancia. En algunas ocasiones la administración repetida de una determinada sustancia puede generar tolerancia a otras sustancias que utilizan el mismo mecanismo de actuación. En este caso, nos encontramos dentro de lo que se denomina tolerancia cruzada. Algunos trabajos experimentales han sugerido que en algunos casos solamente se produce tolerancia a los efectos de la droga que se experimentan (tolerancia contingente a la droga). Y, retomando los trabajos de Siegel, la tolerancia también puede condicionarse en función del contexto de uso de la droga. 

               Por lo que se refiere a la dependencia, la administración repetida de una droga induce alteraciones fisiológicas de células y circuitos neuronales, como un intento de compensación de los efectos que produce la droga en el organismo. Cuando se deja de administrar la droga, aparecen los síntomas característicos de la retirada de la misma: el síndrome de abstinencia. Al igual que la tolerancia, los síntomas que aparecen con la retirada de la droga dependen de las adaptaciones sinápticas y fisiológicas específicas que produce la droga en cuestión y de donde se producen dichas adaptaciones. Con lo cual, no es de extrañar que los síntomas que aparecen con la retirada de la droga varíen sustancialmente con cada sustancia de abuso. Por ejemplo, los que los síntomas que aparecen con la retirada de alcohol pueden incluir temblores, convulsiones, peligrosas subidas de tensión, etc., mientras que los síntomas que aparecen con la retirada de opiáceos, como la heroína, se parecerían más a los síntomas de una gripe con fuertes dolores abdominales. En relación a los estimulantes como las anfetaminas y la cocaína, su retirada a penas produce una sintomatología física destacable. Otra característica importante a destacar, es que la mayoría de sustancias de abuso tienen en común que su retirada puede implicar el desarrollo de disforia y anhedonia (síntomas emocionales de la retirada) y de un deseo intenso por la droga (síntomas motivacionales de la retirada, -craving-). De todas formas la severidad y el grado de los síntomas motivaciones y emocionales de la retirada de una droga varían enormemente en función de diferencias individuales. La dependencia y el síndrome de abstinencia se han considerado clásicamente como los síntomas capitales de la adicción. No obstante, hoy en día parece haber un acuerdo en la comunidad científica para no considerarse tales aspectos como necesarios o suficientes para hablar de adicción (O’Brien y col., 1998). Por ejemplo, se ha podido comprobar en las unidades de tratamiento del dolor oncológico que resulta habitual observar dependencia y síntomas asociados con la retirada de la morfina en pacientes tratados (Jage, 2005). No obstante, estos pacientes no presentan compulsión en el uso de la droga. Lo mismo ocurre con las benzodiacepinas en el tratamiento de diferentes trastornos de ansiedad, tal como se comentará al final del libro. De igual forma, es importante señalar que en adictos a estimulantes como la cocaína y la anfetamina se puede observar un marcado uso compulsivo con un historial amplio de recaídas, sin necesidad de observar síntomas evidentes y significativos asociados a la retirada de la sustancia estimulante. Es cierto que para algunas drogas como el alcohol, la heroína o el tabaco, puede resultar evidente la contribución de la evitación de los síntomas asociados a la retirada de la droga como un factor importante para continuar usando la droga. No obstante, no explicaría la persistencia de la adicción ni el alto riesgo en recaídas que muestran las personas adictas, incluso años después del cese de la administración de la sustancia (y por lo tanto, sin la necesidad de evitar ningún síntoma asociado a la retirada de la droga). 

            

            
               
                  4.4 Adaptaciones a largo plazo. 
               

               Múltiples evidencias experimentales sugieren que detrás del uso persistente y compulsivo de una droga, el principal sustrato neuronal no pude circunscribirse a las adaptaciones homeostáticas que dan lugar a la tolerancia, la dependencia y los síntomas asociados a la retirada de la droga. Lo que verdaderamente explicaría la persistencia y la compulsión en el uso de una droga, son los procesos de memoria asociativa a largo plazo que ocurren en diferentes circuitos neuronales que reciben inervación de las neuronas dopaminérgicas del mesencéfalo (Berke y Hyman, 2000; Everitt y Robbins, 2005; Hyman y col., 2006; Kauer y Malenka, 2007; Robbins y Everitt, 2002). Se ha de tener presente que el uso de una sustancia de abuso (incluido el uso en las recaídas tiempo después del cese y retirada de la droga) suele estar precedido en muchas ocasiones por claves que previamente se habían asociado de forma contingente con la droga. Estas claves asociadas a la experiencia relacionada con la droga pueden incluir estímulos contextuales (lugar donde habitualmente se administra la sustancia, etc.), estímulos interoceptivos (sensaciones corporales, síntomas asociados a la retirada de la droga, etc.) y estímulos sensoriales (parafernalia del uso de la droga, personas, etc.). En diferentes modelos animales se ha demostrado que a re-exposición a pequeñas dosis de la droga y a estímulos que predicen su aparición, produce un restablecimiento más fuerte del uso de la sustancia que los propios síntomas asociados a su retirada (Stewart y Wise, 1992). De igual forma, se ha podido comprobar tanto en humanos (O’Brien y col., 1998) como en animales (Semenova y Markou, 2003), que las respuestas condicionadas a las claves que se habían asociado previamente con la droga, pueden apreciarse después de que los síntomas asociados con la retirada de la droga hayan remitido. Este tipo de respuestas muestran patrones diferenciales en el ser humano y en los modelos animales analizados. En el caso de la rata las respuestas condicionadas se basan en repertorios conductuales de búsqueda de la droga, mientras que en los seres humanos este tipo de respuestas se encuentran íntimamente asociadas al deseo intenso por la droga o también conocido en la literatura especializada de habla inglesa como craving
                     
                        (1)
                     
                  . Otro tipo de respuesta condicionada común que aparece tanto en animales como en el ser humano es la activación de los sistemas de arousal
                     
                        (2)
                     
                   (o sistemas de inactivación cortical inespecífica). Además de las respuestas comentadas, se ha podido comprobar que las claves y estímulos que se han asociado previamente con una droga pueden generar en los sujetos adictos en condiciones de laboratorio un fuerte impulso por la droga y una alta reactividad autonómica (Boston y col., 2002). 

               Para poder explicar la persistencia de la adicción y el alto riesgo de recaídas existente tiempo después de la retirada de la droga, las adaptaciones que tengan lugar en el sistema nervioso tienen que darse a largo plazo. Los mecanismos de la memoria a largo plazo (al contrario que muchas de las adaptaciones homeostáticas) pueden perdurar durante años, incluso durante toda la vida de la persona. No obstante, es necesario tener presente que la relevancia que puedan tener estas adaptaciones a largo plazo en los mecanismos de plasticidad cerebral subyacentes a la adicción, no excluye a las adaptaciones homeostáticas más duraderas en la explicación de algunos de los aspectos vertebrales de la adicción. Se ha podido comprobar que las adaptaciones homeostáticas más duraderas también podrían participar en la persistencia de la adicción, ya que, por ejemplo, la administración de cocaína es capaz de inducir la remodelación de la cromatina, generando cambios persistentes en la expresión de múltiples genes (Kumar y col., 2005). De todas formas, es difícil discernir en este caso, si este tipo de adaptación queda más ligado a la homeostasis o a los cambios plásticos relacionados con los mecanismos de consolidación de la memoria. De este modo, la remodelación en la cromatina tanto podría participar en la consolidación de las memorias asociativas relacionadas con la experiencia de la droga como también en la dependencia y en los síntomas que aparecen con la retirada de la droga. 

            

            
               
                  4.5 Estrés y adicción. 
               

               

               

               En la parte final del libro se dedicará algunos apartados a explicar la respuesta de estrés y las bases biológicas de los trastornos de ansiedad. ¿Por qué en un libro de drogas es necesario hablar del estrés y de la ansiedad? Existe una relación muy fuerte entre estrés, ansiedad y adicción. Para poder entender los mecanismos subyacentes a la adicción, es necesario tener una descripción más o menos específica de la respuesta de estrés y de las estructuras y circuitos que la controlan y que su disfunción puede implicar la génesis de algunos trastornos de ansiedad. 

               En diferentes modelos animales y en seres humanos, se ha podido comprobar que el estrés es capaz de provocar el restablecimiento del uso de la droga (Marinelli y Piazza, 2002; Shaham y col., 2000). Algunos autores sugieren que los mecanismos subyacentes a las recaídas inducidas por el estrés podrían implicar la activación de los circuitos nerviosos del refuerzo y podrían parecerse más a una re-exposición a la droga que a los síntomas asociados a la retirada de la misma (Hyman y col., 2006). Hoy en día, sabemos que el estrés puede activar el sustrato nervioso del refuerzo actuando mediante la liberación de glucocorticoides, adrenalina, hormona liberadora de corticotropina (CRH), opiáceos endógenos, etc. No obstante, la implicación de los circuitos de la corteza prefrontal parece desempeñar un papel crítico (Kalivas y col., 2005; Marinelli y Piazza, 2002). 

               
                  
                     


                        
                     Diferentes autores (Hyman y col., 2006; Nestler, 2002). han sugerido que la respuesta de estrés podría estar relacionada con la adicción actuando a través de dos sistemas claramente diferenciados: a través de la activación del eje HPA y a través de su afectación sobre la corteza prefrontal. 
               

               Se ha podido demostrar que la liberación de glucocorticoides en situaciones de estrés puede afectar a nivel periférico y central. En el sistema nervioso central, los glucocorticoides tienen un papel fundamental en el control de la actividad del eje HPA a trevés de un efecto de retroalimentación negativa en la glándula pituitaria, el hipotálamo (núcleo paraventricular), el hipocampo y a corteza prefrontal (Armario, 2006). 

            

            
               
                  4.6 Reacciones subjetivas, automatismos y control de la conducta. 
               

               Diferentes trabajos han mostrado que los estímulos que se asocian contingentemente con una droga, pueden producir diferentes reacciones subjetivas en adictos. Por ejemplo, se ha podido comprobar que este tipo de estímulos son capaces de inducir tanto un estado subjetivo de craving como de búsqueda activa de la droga en adictos a diferentes tipos de sustancias. El hecho de que una droga no se encuentre disponible para el adicto, o el hecho de que se generen obstáculos que limiten su uso ¿puede modificar de alguna forma las relaciones entre los estímulos que se asocian a la experiencia relacionada con una determinada sustancia de abuso? Imaginemos que una conocida marca de informática anuncia la puesta en el mercado de un dispositivo telefónico revolucionario que, por las características y especificaciones que parece tener, revolucionará la gestión de las comunicaciones y de los datos personales. Pasan los meses y dicho dispositivo no sale al mercado. El deseo de un ‘adicto’ a la tecnología por el aparato aumenta cada día que pasa. Finalmente, la empresa decide sacar a la venta el aparato por un precio bastante alto. Ls persona compra el teléfono. Semanas después de su adquisición, nuestro ‘adicto’ tiene su aparato en el escritorio de su estudio, donde casi no le presta atención. ¿Qué es lo que ha sucedido? ¿Cómo ha disminuido el deseo de la persona por el aparato, cuando verdaderamente lo ha adquirido y lo ha tenido en su poder? Realmente, el tipo de relaciones que se dan en este caso son muy complejas, e implican diferentes factores motivacionales e incentivos que configuran el acercamiento hacia un determinado tipo de estímulo en un momento dado de la vida de la persona. ¿Podría tener alguna relación con la adicción a las sustancias de abuso? Algunos autores sugieren que el impulso subjetivo por la droga solamente se advertirá de una forma considerable en aquellas personas que encuentren dificultades para obtener la droga (Tiffany, 1990). 

               En diferentes modelos animales se ha podido comprobar que cuando un sujeto experimental aprende secuencias motoras complejas para obtener una meta o acceder a algún estímulo determinado, éstas suelen tender hacia un automatismo. Lo mismo ocurre en el ser humano cuando aprendemos ciertos tipos de tareas, primero prestamos una atención directa y consciente y, posteriormente, se van automatizando todas las secuencias del repertorio conductual necesario para llevar a cabo la acción aprendida. Por ejemplo, cuando aprendemos a montar en bici, a esquiar o a conducir un coche. Todas las acciones complejas que aprendemos y que se automatizan progresivamente, todavía mantienen cierto grado de flexibilidad que nos permite poder responder ante la presencia de obstáculos imprevistos que vayan surgiendo. Las secuencias conductuales que son repetidas con frecuencia suelen tornarse automáticas. En adictos a sustancias de abuso, las conductas relacionadas con la preparación de la droga, su administración y su toma, son repetidas con gran frecuencia, de tal forma que parecen convertirse en hábitos automáticos (Berke y Hyman, 2000; Tiffany, 1990). Si el acceso a la droga resulta fácil para una persona adicta, las conductas automáticas iniciadas por estímulos determinados podrían desempeñar un papel más relevante que, por ejemplo, lo que implica un estado consciente de craving (Everitt y Robbins, 2005; Tiffany, 1990). De todas formas, es necesario tener presente que en la búsqueda activa de una droga por parte de un adicto pueden tener cabida diferentes aspectos claramente diferenciados. Sean los procesos conductuales automáticos iniciados por estímulos, o bien un estado de deseo consciente por la droga lo que explicaría en último término la constante búsqueda que muestran las personas adictas a las sustancias de abuso por la droga en cuestión, lo que queda claro es que la corteza prefrontal parece desempeñar un papel importante. Se ha podido comprobar que la búsqueda activa de una droga por parte de un adicto parece facilitarse mediante alteraciones de los mecanismos de control que ejercen los sistemas de la corteza prefrontal sobre la conducta. Estos sistemas de control parecen desempeñar un papel muy importante en la evitación de las conductas perniciosas para el organismo. En adictos se da una devaluación de los refuerzos naturales en relación a la droga. Dicha devaluación podría explicarse por esta implicación de la corteza prefrontal en los mecanismos subyacentes a la adicción (Montague y col., 2004). No obstante, algunos autores sugieren que uno de los efectos que podrían tener las sustancias de abuso es socavar la función normal de la corteza prefrontal (Paulus y col., 2005), sobre todo la corteza orbitofrontal en el control de la conducta (Schoenbaum y Roesch, 2005). 

            

         

         
            
               5. ¿Hay algún tipo de terapia efectiva para la cura de la adicción? 
            

            En vista a todo lo comentado hasta el momento, ¿podemos concluir que haya un tratamiento efectivo para la adicción? A pesar que tanto desde el campo de la psicología como desde el campo de la farmacología, se han intentado desarrollar algunas aproximaciones terapéuticas específicas (uso de terapias cognitivoconductuales, terapias farmacológicas basadas en el principio de sustitución y en el principio de vacunación, uso de psicofármacos, etc.), hoy en día no existe un tratamiento efectivo que pueda considerarse una cura de la adicción. Hemos de tener presente que la persistencia y el riesgo de recaídas puede mantenerse a muy largo plazo, incluso años después de la retirada de la droga. Las recaídas pueden suceder después de que la persona no presente ningún síntoma asociado con la retirada de la sustancia. Además, los cambios plásticos que inducen en el cerebro las sustancias de abuso parecen ser cambios muy duraderos en el tiempo que implican modificaciones muy importantes en la maquinaria celular y en circuitos críticos en el procesamiento de la información reforzante. 

         

         
            
               6. Teorías psicobiológicas de la adicción. 
            

            El hecho de consumir una sustancia de manera sostenida en el tiempo puede llevar a la aparición de tolerancia, generando una necesidad creciente de mayores cantidades de la droga para conseguir el grado de intoxicación deseado. Asimismo, cuando cesa su consumo, puede generarse el síndrome de abstinencia característica de la droga. Según los primeros estudios que intentaron explicar la adicción dentro del marco teórico de la dependencia, cada vez que un adicto reduce el consumo de la droga, aparece el síndrome de abstinencia, que sirve de incentivo para volver a consumir la sustancia. Por ello, las teorías de la dependencia exponen que lo que mantiene el consumo de la droga es el intento de evitar la aparición de los síntomas que configuran su cuadro de abstinencia. 

            Las primeras teorías de la dependencia no pudieron explicar ciertos aspectos de la adicción, como por ejemplo por qué drogas como la cocaína o la anfetamina, con un alto poder adictivo, no generaban síntomas graves de abstinencia. Con el fin de solucionar estas carencias, surgieron otras teorías de la dependencia relacionadas con los procesos de condicionamiento. La teoría de la recaída expone que los estímulos contextuales, previamente relacionados con el consumo de la droga, son capaces de inducir la recaída del adicto, puesto que dichos estímulos provocan efectos condicionados opuestos a los de la droga (abstinencia condicionada). No obstante, la teoría de la recaída no ha podido responder a distintas cuestiones, como la que expone por qué tanto animales como sujetos adictos muestran preferencia por las claves contextuales relacionadas con la administración de la droga o por aquellos estímulos que predicen la presentación de la sustancia de abuso. En definitiva, la teoría de la recaída expone que el factor primordial para mantener la adicción son las respuestas compensatorias condicionadas que generan los estímulos contextuales previamente relacionados con el consumo de la droga. 

            Otro grupo de teorías se encuadran dentro de la motivación del incentivo y de la hipótesis del incentivo positivo. D. Bindra (1968, 1978) y R.C. Bolles (1972) elaboraron el concepto de incentivo motivacional como un estado afectivo y cognitivo desencadenado por un estímulo asociado con la percepción de un estímulo incondicionado. La motivación del incentivo constituye el proceso por medio del cual las respuestas de acercamiento o evitación son generadas por estímulos que predicen la proximidad o disponibilidad de un estímulo incondicionado, positivo o negativo. Estos conceptos generales de aprendizaje del incentivo se aplicaron al campo de las drogadicciones, generando la teoría del incentivo positivo. Según esta teoría, el factor precipitante de la autoadministración de sustancias de abuso es el anhelo por las propiedades incentivadoras positivas de las drogas. Por ello, el anhelo por las propiedades incentivadoras de una droga es importante para explicar la autoadministración compulsiva de la sustancia.

            Autores como Di Chiara atribuyen un papel crítico a las neuronas dopaminérgicas mesolímbicas en los procesos de aprendizaje relacionados con el refuerzo y sugieren que la drogadicción es un trastorno de aprendizaje asociativo dependiente de los mecanismos dopaminérgicos. De acuerdo con esta hipótesis, la activación de la dopamina en la subregión shell del accumbens por refuerzos naturales subyace a la habituación. En contraste, las drogas de abuso no tienen efectos de habituación, conllevando a una liberación de dopamina no adaptativa e incluso sensibilizada después de un uso repetido de la droga. Según este punto de vista, estas consecuencias neuroquímicas de las drogas de abuso fortalecen las asociaciones entre el refuerzo y los estímulos relacionados con la droga, lo cual constituye las bases de la conducta adictiva (Di Chiara, 1998). Muchos datos y teorías propuestas a finales del siglo pasado se centraban en la adicción en relación al reforzamiento positivo y a las propiedades hedónicas que tenían las sustancias de abuso (Wise y Bozarth, 1981). La adicción llegaba en el momento en que las drogas eran capaces de generar un estado de placer (un estado afectivo positivo de euforia). No obstante, hoy en día contamos con diferentes datos experimentales que sugieren que los efectos hedónicos de las sustancias de abuso pueden desarrollar tolerancia tras una administración continua. Además, se ha podido comprobar que la droga puede usarse en ausencia del estado subjetivo de euforia. 

            Una teoría muy influyente en la Psicobiología de la adicción ha sido la teoría de la sensibilización del incentivo. En 1993, K.C. Berridge y T.E. Robinson, de la Universidad de Michigan, describieron la teoría de la sensibilización del incentivo para explicar los mecanismos subyacentes a la adicción. Estos autores exponen que con el consumo de una sustancia, el valor del incentivo positivo de la misma incrementa; es decir, se genera una sensibilización de las propiedades incentivadoras positivas de la droga. Para estos autores, es más importante el placer anticipatorio que se produce antes del consumo de la droga, que el placer de la conducta consumatoria; puede tenerse una tolerancia a los efectos placenteros de la droga, pero tener un alto deseo por consumir aquella sustancia. K.C. Berridge y T.E. Robinson exponen que los procesos de atribución de la saliencia incentiva son aquellos que transforman lo que el sujeto percibe como un estímulo de su apetencia y gusto en aquello que es buscado y capaz de provocar conductas dirigidas a su consecución (Berridge y Robinson, 1993). Según estos autores, los sistemas dopaminérgicos mesolímbico, mesocortical y nigroestriado parecen mediatizar la atribución de la saliencia incentiva a los refuerzos, por medio de la modulación de sus valores motivacionales de una manera claramente diferenciada de los procesos de activación hedónica y de los procesos de aprendizaje asociativo del refuerzo. Teniendo en cuenta esta hipótesis, los sistemas dopaminérgicos no son necesarios para los efectos placenteros de los refuerzos o para mediatizar las asociaciones predictivas implicadas en los procesos de aprendizaje del refuerzo. No obstante, estas neuronas son muy importantes para las atribuciones de saliencia incentiva dentro de las representaciones neurales de los estímulos relacionados con refuerzos primarios. En definitiva, según K.C. Berridge y T.E. Robinson, la saliencia incentiva constituye un componente distintivo de la motivación y el refuerzo. 

            A lo largo del libro el marco teórico seleccionado para exponer y analizar los diferentes resultados de la literatura sobre adicción se centra en que algunos aspectos vertebrales que la definen se pueden explicar en función de los mecanismos que operan en la consolidación de las memorias a largo plazo sobre la experiencia de la droga. De esta forma, el uso compulsivo que los adictos muestran por las sustancias de abuso, la persistencia de la adicción y las asociaciones entre diferentes estímulos contingentemente relacionados que explicarían algunos aspectos fundamentales de las recaídas, podrían estar relacionados con diversos mecanismos moleculares y celulares subyacentes a memorias asociativas a largo plazo en diferentes circuitos críticos en el procesamiento de la información reforzante. Por este motivo, en diferentes capítulos se mostrará un paralelismo entre los mecanismos subyacentes a la adicción y los mecanismos subyacentes a los procesos de aprenzaje y memoria, incluso analizando datos que demuestran que la activación del sustrato nervioso del refuerzo es capaz de facilitar de una forma muy potente la consolidación de diferentes formas y sistemas de memoria. 

         

      

   
      
         
            Capítulo 2. 
            El cerebro como blanco de las drogas. 
         

         El eje vertebral en el que se asienta este capítulo es que el consumo de sustancias de abuso produce cambios celulares y moleculares en diferentes regiones de nuestro cerebro. Tal como se ha definido en la introducción, la adicción se caracteriza por ser un estado compulsivo de uso y abuso de una droga. A pesar de todos los intentos y tratamientos llevados a cabo para controlar la autoadministración de la droga, la adicción tiende a mantenerse. La adicción a las drogas es tan persistente debido a que los mecanismos cerebrales subyacentes a ésta utilizan los procesos neurales que están implicados en situaciones normales en el aprendizaje relacionado con el refuerzo. Este tipo de aprendizaje tiene una importancia extraordinaria para la supervivencia y perpetuación de la especie. Imaginemos que vamos por la selva amazónica y estamos buscando comida. Tal como hemos comentado al inicio del libro, imaginemos que por casualidad nos topamos con un arbusto que tiene unas flores grandes y rojas que no parecen ser comunes por esa zona. Exploramos el arbusto y observamos que detrás de las hojas se encuentran unos frutos ovalados de color canela que resultan ser deliciosos al paladar. La próxima vez que vayamos recorriendo la selva y encontremos el arbusto de flores rojas, rápidamente nos acercaremos a recoger sus frutos. Hemos aprendido a asociar un estímulo que inicialmente para nosotros era neutro (la presencia del arbusto con flores rojas) con un refuerzo (el fruto que nos resulta tan delicioso al gusto y que apaga rápidamente nuestra sensación de hambre por su gran aporte calórico). Por lo tanto, en este tipo de aprendizaje relacionamos un refuerzo con un estímulo inicialmente de valoración neutra para nosotros y/o con la conducta que llevamos a cabo para obtenerlo. Las drogas, por lo tanto, parecen utilizar los mecanismos neurales subyacentes a este tipo de aprendizaje. Parece ser que las bases neurales de la persistencia de la adicción se deben a los mecanismos celulares y moleculares que subyacen a las memorias asociativas a largo plazo en diferentes circuitos del prosencéfalo (por ejemplo, la corteza prefrontal, el núcleo accumbens, la amígdala y el estriado dorsal) que reciben conexiones de las neuronas dopaminérgicas del mesencéfalo. En definitiva, la adicción parece ser causada, como mínimo en parte, por los cambios plásticos subyacentes a las memorias asociativas relacionadas con la experiencia que tiene el sujeto con la droga. En muchas ocasiones, personas adictas a una determinada sustancia y que llevan un largo tiempo sin consumirla, vuelven a sus contextos sociales habituales y vuelven a consumir la droga. Esto se debe a que la persona es expuesta en su núcleo habitual de consumo a claves que se encontraban inicialmente asociadas con la droga. ¿Son tan poderosos y firmes los cambios producidos en la plasticidad sináptica en regiones cerebrales clave para que produzcan las recaídas y el deseo persistente en el sujeto por la sustancia de abuso? Para poder contestar e esta pregunta, en primer lugar se repasará la organización anatómica y funcional del sistema nervioso, haciéndose un especial hincapié en las células que lo componen y en las estructuras implicadas en el sustrato nervioso del refuerzo. En sucesivos capítulos se entrará en más detalle para describir los cambios plásticos asociados a la adicción. 

         
            
               1. ¿Cómo funciona el cerebro? 
            

            
               
                  1.1 Estructura y función de las células nerviosas. 
               

               Hoy en día sabemos que el sistema nervioso controla y regula la mayoría de actividades del organismo. La información de nuestro entorno es captada por diferentes tipos de receptores sensoriales distribuidos ordenadamente por nuestro cuerpo. Éstos recogen y envían la información para que sea procesada e integrada por nuestro sistema nervioso central. De igual forma, constantemente se están poniendo en marcha los cuidadosos planes motores que se desarrollan en nuestro cerebro y que finalmente conllevan a la coordinación de diversos grupos musculares para permitir un determinado movimiento. El cerebro recibe, integra, procesa la información y envía diferentes señales para regular múltiples funciones en el organismo, desde la puesta en marcha de la propia conducta hasta la regulación de distintos mecanismos homeostáticos y de los sistemas endocrino e inmunológico. El sistema nervioso no sólo establece un puente de unión entre la información proveniente del medio y la respuesta que el organismo realiza para adecuarse a las demandas cambiantes del entorno, sino que nos convierte en lo que somos, subyace a nuestras emociones, a la resolución de problemas, a la inteligencia, al pensamiento, a capacidades tan humanas como el lenguaje, la atención, o los mecanismos de aprendizaje y memoria. Hemos de partir de un concepto clave que tendremos que tener presente durante todo el estudio de esta unidad, y es que nuestro sistema nervioso se debe concebir como un todo con diferentes niveles de complejidad y por tanto con diferentes niveles de estudio y de aproximación experimental. La unidad estructural y funcional del sistema nervioso son las neuronas y las células gliales. Se calcula que existe alrededor de 100 billones de neuronas en el sistema nervioso humano y unas 10 veces más de células gliales. En cada una de las células podemos distinguir diferentes componentes u organelas y dentro de éstas podemos establecer un análisis molecular y estudiar canales, receptores, e incluso el ADN neuronal. Por lo tanto, en un extremo tendríamos el nivel celular y molecular, y en el otro extremo de la escala tendríamos la anatomía en el nivel macroscópico donde es posible establecer diferentes divisiones sin necesidad de recurrir a los aumentos del microscopio. 

               Partiendo de la organización de nuestro sistema nervioso en diferentes niveles de complejidad estructural se ha considerado necesario hacer un pequeño resumen de los principales elementos celulares y moleculares como punto de partida para poder comprender otros niveles de organización más global, como la conformación del cerebro por núcleos, capas y vías de proyección, la estructuración de los diferentes sistemas neurales, y la descripción macroscópica cerebral. 

            

            
               
                  1. 2 Principales elementos celulares y moleculares del sistema nervioso. 
               

               Las neuronas son unas células especializadas que reciben, procesan y transmiten la información con gran especificidad y exactitud, permitiendo la comunicación entre diferentes circuitos y sistemas neuronales. Para ello, las células nerviosas deben tener unas propiedades químicas y eléctricas determinadas que puedan posibilitar los procesos de transmisión de la información. Se conjugan, por lo tanto, dos tipos de señales: por una parte los mecanismos de comunicación y señalización eléctricos que sirven para transmitir la información de una parte a otra dentro de la misma neurona (comunicación intraneuronal), y en segundo lugar los mecanismos químicos que son utilizados para transmitir la información entre células diferentes (comunicación interneuronal). A nivel de su ultraestructura, se ha podido comprobar que las neuronas tienen los mismos elementos citoplasmáticos y la misma información genética que el resto de células de nuestro organismo, además de llevar a cabo las funciones básicas celulares al igual que sucede en las células hepáticas o las musculares, por ejemplo. No obstante, se trata de células que tienen unos requerimientos energéticos muy elevados, sobre todo derivados de la distribución específica de ciertas biomoléculas y otras partículas cargadas a lo largo de toda su extensión. Por otro lado, las células gliales se encargan sobre todo de regular el ambiente interno del sistema nervioso y de ayudar en los procesos de transmisión sináptica. Son células que constituyen el principal soporte estructural de las neuronas, participan activamente durante los procesos de ontogénesis cerebral, parecen desempeñar un papel importante en el aporte nutricional de las neuronas a través de la circulación sanguínea, participan en los mecanismos de defensa inmunológica y en los procesos de reparación y regeneración nerviosa, participan en el mantenimiento de la barrera hematoencefálica y en el mantenimiento del equilibrio electroquímico en el interior del cerebro, separan y aíslan a las células nerviosas, recubren los axones para acelerar los procesos de comunicación neuronal, etc. En los apartados siguientes se describirán las características fundamentales, en primer lugar, de las neuronas y, en segundo lugar, de la neuroglía. 

               
                  
                     
                        1.2.1 Biología celular de la neurona. 
                     
                  

                  

                  En las neuronas podemos encontrar regiones anatómicamente especializadas en la recepción, integración, conducción y transmisión de la información. Se puede decir que las neuronas están funcionalmente polarizadas, ya que en condiciones fisiológicas arquetípicas las señales eléctricas viajan en una sola dirección. Este fenómeno ya fue descrito por Santiago Ramón y Cajal denominándolo Principio de polarización dinámica. Cada célula nerviosa, al igual que el resto de células, tiene un cuerpo celular o soma en el cual se realiza la mayoría de las operaciones metabólicas. En el soma se llevan a cabo las actividades fundamentales para el ciclo vital celular. Es en esta zona donde se sintetizan diferentes moléculas, ya que ahí se localiza el ADN celular. Recordemos que el ADN se encuentra en cada núcleo de nuestras células. Las moléculas de ADN son las mismas, no obstante en un hepatocito se expresarán unos genes y en una célula epidérmica otros. La información genética permite la diferenciación de cada célula, es decir, posibilita que una célula sea un hepatocito y la otra sea una célula que formará parte de nuestra piel. Una vez diferenciadas, las diferentes líneas celulares necesitarán la expresión de genes diferentes, dependiendo de su localización, función y de sus necesidades metabólicas en un momento determinado. Las neuronas son las células que expresan su información genética en mayor medida en comparación con otras células del cuerpo. Hemos de tener presente que las neuronas utilizan gran cantidad de moléculas especializadas para su comunicación, en cuya fabricación, distribución y acción interviene un importante reservorio del proteonoma. Además, son un tipo de células que experimentan cambios muy rápidos en su potencial eléctrico, y que, por lo tanto, necesitan de una infraestructura especializada en mantener un equilibrio determinado que posibilite las futuras respuestas en la célula (por ejemplo, utilizando unas proteínas especializadas de transporte activo). Para todo ello, el ADN tiene que estar continuamente expresándose para que se sinteticen las proteínas que requiera la neurona para continuar con sus funciones metabólicas y de comunicación celular. Por lo que se refiere a las características morfológicas existe una amplia variedad de formas y tamaños de los somas. Por ejemplo, se han encontrado somas que oscilan entre los 5 a los 100 μm de diámetro. Las neuronas se encuentran rodeadas por una bicapa de fosfolípidos que constituye una membrana semipermeable en la cual se asocian proteínas y diferentes moléculas glucídicas. Por ejemplo, las proteínas de la membrana neuronal facilitan el transito de diferentes moléculas que son incapaces por si mismas de atravesar la bicapa lipídica, regulando, de esta forma, el intercambio de sustancias entre el interior y el exterior celular. Las dendritas son unas prolongaciones que salen de soma celular ramificándose pródigamente formando una arborización. Dichas prolongaciones se originan de una base gruesa (dendrita primaria) que se ramifica profusamente aumentando el número de ramas dendríticas de la neurona (dendritas secundarias). Esta parte de la neurona constituye el componente principal de recepción de la información (elemento postsináptico de la comunicación entre dos neuronas). La bicapa lipídica en las dendritas contiene gran número de receptores sobre los que actuaran las sustancias químicas liberadas por las neuronas con las que se establece contacto sináptico. En general, en la parte más distal de la arborización dendrítica suelen aparecer una serie de protuberancias en forma de pequeñas prolongaciones (espinas dendríticas) que aumentan la superficie de contacto que dispone una célula para establecer comunicación con otras neuronas. Las espinas suelen ser lugares especializados de contacto sináptico. En las dendritas podemos encontrar diferentes proteínas del citoesqueleto celular, como los microtúbulos y los neurofilamentos, dispuestas a lo largo de las ramificaciones para dar una consistencia estructural a las mismas. También se ha podido comprobar la existencia de polirribosomas (moléculas de ARNm asociadas a ribosomas) y ribosomas, de mitocondrias y de retículo endoplasmático. El axón es una única prolongación que sale del soma neuronal a partir de un proceso cilíndrico denominado cono axónico y que se ramifica en el extremo más distal dando origen a diferentes botones terminales (puntos de contacto sináptico). La parte más proximal de un axón se denomina segmento inicial y es muy importante de cara al inicio de la respuesta de activación neuronal (lo que conocemos como potencial de acción) debido a que constituye la parte más excitable de la neurona. Los axones varían notablemente en relación a su longitud: algunos axones son muy cortos llegando a alcanzar extensiones de sólo un milímetro de longitud, pero otros axones pueden llegar a medir más de un metro (como, por ejemplo, aquellos que se extienden desde la corteza cerebral hasta la parte sacra de la médula espinal, o los axones de las motoneuronas que inervan el músculo aductor del dedo gordo del pie). En algunos sistemas neuronales se ha podido comprobar la existencia de neuronas en las que los botones terminales se encuentran dispuestos a lo largo de la extensión del axón. Morfológicamente estos axones poseen unos engrosamientos denominados varicosidades que sirven para establecer el contacto sináptico, es decir para liberar la sustancia transmisora. En resumen, podemos decir que los botones terminales son el elemento presináptico de la comunicación neural mediante los cuales un axón establece comunicación con las dendritas, el soma o incluso el axón de la neurona postsináptica. En el citoplasma del axón podemos encontrar diferentes proteínas del citoesqueleto que desempeñan un papel muy importante en el transporte de determinados productos desde el soma al botón terminal y viceversa. Los axones carecen de ribosomas, por lo tanto será necesario trasladar al axón las diferentes proteínas que se sinteticen en el soma. Muchos axones están envueltos por las membranas de algunas células gliales (oligodendrocitos en el sistema nervioso central y células de Schwann en el sistema nervioso periférico) a través de un proceso denominado mielinización. 

               

               
                  
                     
                        1.2.2 Taxonomía neuronal. 
                     
                  

                  A pesar de las semejanzas básicas existentes entre las diferentes neuronas, existe una amplia variedad en lo concerniente a la forma y al tamaño neuronal. La mayoría de las neuronas son multipolares, es decir neuronas de múltiples ramificaciones dendríticas y un axón. De entre las neuronas multipolares podemos distinguir diferentes patrones característicos en cuanto a la morfología histológica, como, por ejemplo, las neuronas piramidales cuyo soma tiene una forma de pirámide del que surgen dendritas basales en los extremos de la base de la pirámide y dendritas apicales en el vértice superior, las células estrelladas que tienen una forma que nos recuerda a una estrella, las células piriformes (en forma de pera) y las células fusiformes (forma de uso). Las neuronas multipolares suelen localizarse en muchas áreas del sistema nervioso central. En función de la longitud del axón, podemos hablar de neuronas multipolares de Golgi tipo I (axón largo) y de neuronas multipolares de Golgi tipo II (axón corto).También podemos encontrar neuronas unipolares y bipolares. En los vertebrados, no podemos hablar de neuronas unipolares, ya que a pesar de su apariencia unipolar se trata de neuronas pseudounipolares, en las cuales se observa una única prolongación en el núcleo pero que se bifurca en dos ramas, actuando una de las ramas como elemento sensitivo que recoge la información y la otra como elemento eferente que transmite la información. En general, parece ser que el soma de este tipo de neuronas se puede localizar en los ganglios sensoriales de los nervios. En el caso de las células bipolares hablamos de dos prolongaciones que se emiten a partir de los extremos de un soma celular redondo o de forma elíptica. Por ejemplo, este tipo de células son características de la retina y del sistema olfativo. Tanto las neuronas pseudounipolares como las neuronas bipolares son generalmente neuronas sensoriales. Otra forma de clasificar a las neuronas es de acuerdo con sus funciones y sus conexiones, de esta forma podemos distinguir entre neuronas que desempeñan una función sensorial (neuronas que reciben la información tanto del medio exterior como del medio interno y la envían al sistema nervioso central), neuronas de proyección y motoras (neuronas con axones largos que conectan diferentes áreas cerebrales o envían sus axones para inervar diferentes músculos y glándulas), e interneuronas que interconectan zonas localizadas dentro de la misma área en el sistema nervioso central. 

                  Las neuronas utilizan sustancias neurotransmisoras para la comunicación sináptica. Se ha podido comprobar que existe gran especificidad en relación al neurotransmisor que predomina en una neurona determinada. De esta forma, podemos clasificar las neuronas en función del principal neurotransmisor que producen. De todas maneras, no olvidemos que la mayoría de neuronas no sólo liberan un neurotransmisor, sino que pueden liberar otros productos como cotransmisores. 

                  
                     
                        


                           
                        En la parte superior izquierda de la imagen podemos observar el sistema de neurotransmisión dopaminérgico. Las neuronas cuyo soma se localiza en el área tegmental ventral envían sus proyecciones al núcleo accumbens, a la corteza y al hipocampo formando los sistemas mesolímbico y mesocortical. Las neuronas cuyo soma se localiza en la sustancia negra envían sus axones mediante la vía nigroestriada a los núcleos caudado y putamen. No se representa la vía tuberoinfundibular. En la parte superior derecha de la imagen queda descrito el sistema de neurotransmisión noradrenérgico. En este sistema las neuronas cuyo soma se localiza en el locus coeruleus proyectan sus axones a la corteza, al hipocampo y a los ganglios basales. Las neuronas del área tegmental lateral, por su parte, envían sus axones al cerebelo, a la protuberancia y a diferentes regiones de la médula espinal. En la parte inferior izquierda de la imagen queda esquematizado el sistema de neurotransmisión serotoninérgico, donde las neuronas de los núcleos del rafe diseminadas a lo largo del tronco del encéfalo proyectan hacia diferentes áreas de la corteza, los ganglios basales, el hipocampo, el tálamo, el cerebelo y la médula espinal. Por último, en la parte inferior derecha de la imagen se representa el sistema de neurotransmisión colinérgico. En éste, las neuronas localizadas en el núcleo basal magnocelular, en la banda diagonal de broca y en el núcleo septal medial envían sus axones a diferentes áreas de la corteza y al hipocampo. Por su parte, las neuronas localizadas en el núcleo pedunculopóntico tegmental (PPTg) y en el núcleo laterodorsal tegmental (LTDg) envían sus proyecciones hacia el cerebelo y hacia diferentes regiones del tronco del encéfalo. 
                  

               

               
                  
                     
                        1.2.3 Orgánulos celulares. 
                     
                  

                  Ya hemos descrito anteriormente que el soma de la neurona es donde se fabrican las diferentes organelas celulares, diversas proteínas estructurales e incluso los neurotransmisores. Las diferentes proteínas del núcleo, las proteínas que catalizan reacciones celulares (enzimas) y las proteínas que conforman el cito-esqueleto de las neuronas son sintetizadas en los polirribosomas libres, mientras que las proteínas que se utilizarán como sustancias de secreción se desarrollan en el retículo endoplasmático rugoso. En el interior del soma celular se localiza el núcleo de la neurona. Éste contiene el material genético (moléculas de ADN asociadas a proteínas). En general, parece ser que las neuronas tienen como mínimo un nucléolo visible en el interior del núcleo, cuya función se relaciona con la trascripción del ARN ribosomal. En el soma encontramos gran número de mitocondrias lo cual muestra el elevado requerimientos energéticos por parte de la neurona. 

                  
                     
                        


                           
                        Principales orgánulos de una neurona multipolar. 
                  

                  Las neuronas son un tipo de células en las que los ribosomas se pueden localizar en abundancia, además el retículo endoplasmático rugoso y el aparato de Golgi están muy desarrollados, factor que pone de manifiesto la gran importancia de la síntesis de proteínas a nivel neuronal. Existen una serie de polímeros de naturaleza proteica que constituyen el citoesqueleto de la neurona: los microtúbulos, los neurofilamentos y los microfilamentos (en orden descendente en referencia al diámetro). Estos filamentos proteicos se disponen a nivel intracelular proporcionándole un soporte estructural a las dendritas, al soma y al axón de la neurona que determina la morfología y las funciones que han de llevar a cabo. Además son esenciales en los mecanismos de transporte intracelular. Los microtúbulos son estructuras cilíndricas de unos 25 nm de diámetro compuestas por 13 protofilamentos. Cada uno de estos filamentos es un polímero formado por la unión de proteínas globulares denominadas tubulinas. Los neurofilamentos (denominados filamentos intermedios en el resto de células) son largas moléculas proteicas de unos 10 nm de diámetro formadas por polímeros de 3 tipos de proteínas de la familia de la citoqueratina. Se ha podido comprobar, por ejemplo, que en algunos procesos patológicos como en la enfermedad de Alzheimer se da una transformación de la estructura del citoesqueleto formándose una especie de ovillos en los neurofilamentos, alterando, de esta forma, la funcionalidad de la neurona. Finalmente, los microfilamentos están compuestos por filamentos de polímeros de una proteína globular denominada actina. Tienen un diámetro de unos 7 nm. Estas moléculas proteicas son muy importantes para el anclaje de diferentes moléculas de membrana y para el movimiento del cono de crecimiento axónico durante el desarrollo. 

                  En los botones terminales se pueden observar vesículas sinápticas que contienen en su interior las sustancias transmisoras que se liberarán al medio extracelular para que activen los receptores ubicados en las dendritas o en el soma de la neurona postsináptica. El axón carece de las organelas citoplasmáticas necesarias para la síntesis de proteínas y tampoco posee los mecanismos estructurales para empaquetar en las vesículas los neurotransmisores. Por lo tanto, ciertas proteínas, las vesículas sinápticas y los diferentes orgánulos necesarios para el correcto funcionamiento del axón como, por ejemplo, las mitocondrias, tendrán que contar con algún medio de transporte que posibilite su movimiento desde el soma de la neurona hasta el extremo más distal del axón, el botón terminal. Existen dos tipos de transportes fundamentales: el transporte axoplasmático anterógrado (que va desde el soma celular hasta el botón terminal) y el transporte axoplasmático retrógrado (que va desde el terminal sináptico hasta el cuerpo de la neurona). Dentro del transporte axoplasmático anterógrado podemos distinguir dos componentes: un componente rápido (que alcanza una velocidad de unos 400 mm/día) y un componente lento (con una velocidad de 1 a 14 mm/día). El componente rápido desplaza las vesículas sinápticas y las mitocondrias a lo largo de los microtúbulos del axón mediante una proteína especializada denominada quinesina. Este tipo de proteína es una ATPasa, es decir un tipo de enzima necesaria para degradar el ATP (adenosín trifosfato) y, de esta forma, obtener la energía necesaria utilizada en el mecanismo de transporte. El mecanismo del componente lento es menos conocido, pero parece ser que interviene en el transporte de diferentes proteínas solubles y de los propios componentes del citoesqueleto celular. Por su parte, el transporte axoplasmático retrógrado utiliza una proteína ATPásica denominada dineína. Este mecanismo de transporte sólo tiene un componente en relación a la velocidad, el rápido. El transporte retrógrado participa en la eliminación de los desechos del terminal sináptico y en su continuo reciclaje. Además, este mecanismo de transporte posibilita que la neurona pueda interaccionar con diferentes moléculas captadas a nivel del botón terminal mediante los procesos de endocitosis o de pinocitosis, como, por ejemplo, los factores de crecimiento nervioso tan necesarios para la supervivencia de la célula durante los procesos del desarrollo. 

                  
                     
                        


                           
                        Las neuronas pueden clasificarse en relación a diferentes criterios. Según su morfología, podemos distinguir entre neuronas unipolares, pseudo unipolares, bipolares y multipolares. 
                  

               

               
                  
                     
                        1.2.4 Neuroglía. 
                     
                  

                  Las células gliales son el tipo de células más abundante en el sistema nervioso. Tienen la capacidad de dividirse en el cerebro adulto y su presencia es necesaria para el correcto funcionamiento neural. En el sistema nervioso central encontramos astrocitos y oligodendrocitos (que derivan del neuroectodermo) y la microglía (que deriva del mesodermo). En el sistema nervioso periférico encontramos células de Schwann, células satélite y macrófagos. Los astrocitos son un tipo de célula glial muy abundante en el sistema nervioso. Su nombre deriva de su típica forma estrellada. Los astrocitos tienen bien desarrollado el citoesqueleto donde predominan los neurofilamentos aunque también están presentes los microfilamentos y los microtúbulos. Son células que emiten una especie de pies terminales a modo de prolongación para rodear las membranas de los cuerpos celulares, las dendritas, y algunos axones, así como para establecer contacto con los vasos sanguíneos. En el cerebro adulto podemos encontrar dos tipos fundamentales de astrocitos: los astrocitos protoplasmáticos (localizados en la sustancia gris) y los astrocitos fibrosos (localizados en la sustancia blanca). Se ha podido comprobar que los astrocitos fibrosos contienen mayor cantidad de neurofilamentos que los protoplasmáticos. En los astrocitos podemos localizar una proteína que nos sirve para identificarlos desde el punto de vista experimental de una forma muy específica, la proteína ácida fibrilar glial (GFAP). En los procesos patológicos el contenido de GFAP en los astrocitos protoplasmáticos aumenta de forma significativa. Bioquímicamente existen múltiples diferencias entre los astrocitos protoplasmáticos y los fibrosos. Por ejemplo, se ha demostrado que difieren en los canales iónicos, en los receptores para neurotransmisores y en los mecanismos de captación. Durante el desarrollo del sistema nervioso aparece una tercera clase de astrocitos, la glía radial. La glía radial constituye un tipo de células que estructuralmente facilita la migración celular guiando a los axones en crecimiento. También, existe un tipo de astrocito en la pared de los ventrículos cerebrales (epéndimo). Los astrocitos además de dar un soporte estructural al tejido nervioso ayudan a separarlo de otros tejidos: por ejemplo, formando la membrana glial limitante externa entre la piamadre y el tejido neural, o recubriendo los vasos sanguíneos cerebrales participando en el mantenimiento de la barrera hematoencefálica. 

                  
                     


                        
                     
                  
                  
                     En el cerebro, las células endoteliales que rodean los vasos sanguíneos están dispuestas formando unas uniones estrechas impidiendo a los solutos pasar por difusión a través de los espacios. Además, los pies astrocitarios cubren completamente el capilar participando, de este modo, en el sustento de la barrera hematoencefálica. 

                  

                  Cuando ocurre una lesión en el sistema nervioso central se da una rápida proliferación astrocitaria para formar una especie de entramado y ocupar el espacio dejado por las neuronas muertas tras la lesión. Además, ayudan a limpiar los restos de las neuronas mediante procesos de fagocitosis. Se ha demostrado que los astrocitos son capaces de liberar factores de crecimiento que activan la regeneración neural y que son críticos para la supervivencia de muchas neuronas, e incluso pueden llegar a secretar citoquinas para regular la respuesta inmunitaria en el sistema nervioso. Los astrocitos intervienen en la regulación del medio interno controlando el pH del espacio intersticial. Además este tipo de célula glial desempeña un papel fundamental en los procesos de comunicación neuronal al reducir la interferencia en las señales iónicas entre células vecinas. De este modo, se ha podido demostrar que los astrocitos tienen en su membrana unos canales iónicos que les permiten, por ejemplo, captar el exceso de potasio extracelular generado durante la comunicación entre neuronas y derivarlo a los espacios perivasculares, manteniendo de esta forma las concentraciones iónicas idóneas para el buen funcionamiento de la sinapsis. Los astrocitos también intervienen en el metabolismo de ciertos neurotransmisores, así tanto el glutamato como el GABA (dos neurotransmisores) son captados por los astrocitos y convertidos en glutamina mediante el enzima glutamina sintetasa. Esta glutamina servirá como precursora de estos neurotransmisores una vez que de los astrocitos llegue a las neuronas. Algunas evidencias experimentales han sugerido que los astrocitos también podrían desempeñar un papel importante en el abastecimiento de nutrientes a las neuronas. Además, se ha demostrado que los astrocitos pueden almacenar la glucosa en forma de glucógeno. Un último aspecto a destacar, es que la mayoría de los tumores del sistema nervioso central suelen proceder de los astrocitos (astrocitoma, astrocitoma anaplásico, glioblastoma, astrocitoma pilocítico, xantoastrocitoma polimorfo, y astrocitoma gigante subependimario). 

                  
                     
                        


                           
                        Astrocito ubicado entre un capilar y una neurona. 
                  

                  Los oligodendrocitos son células gliales que pueden localizarse tanto en la sustancia gris como en la sustancia blanca. En la sustancia gris los oligodendrocitos rodean los somas celulares y en la sustancia blanca se asocian a los axones, mielinizándolos o envolviendo diferentes axones no mielinizados. Al unirse a axones no mielinizados, los oligodendrocitos ejercen una acción protectora y estructural. Sin embargo, cuando mielinizan un axón aumentan la velocidad de conducción del impulso eléctrico. El proceso de mielinización no es continuo ya que cada segmento del axón es cubierto por un segmento de mielina, cada uno formado por un oligodendrocito. Los espacios que quedan entre segmento y segmento se denominan nódulos de Ranvier. La mielina ubicada entre dos nódulos constituye un internodo. Durante el proceso de mielinización es la propia membrana del oligodendrocito la que se enrosca al axón dando una serie de vueltas concéntricas para formar una envoltura alrededor del mismo. Un único oligodendrocito es capaz de mielinizar diferentes segmentos de un mismo axón o de axones diferentes. Parece ser que hay una interacción entre astrocitos y oligodendrocitos para inducir los procesos de mielinización en el sistema nervioso central, ya que es la propia presencia de los astrocitos la que activa los genes del ADN de la oligodendroglía implicados en la mielinización. 

                  La microglía no parece estar implicada en los procesos del metabolismo cerebral y tampoco en el mantenimiento de las características bioeléctricas de las neuronas. Tampoco su papel en el sistema nervioso central sano está claro hoy en día. Algunos investigadores sugieren que durante la ausencia de daño o enfermedad estas células podrían estar inactivas, en un estado latente. De cualquier modo, la microglía parece desempeñar un papel crítico en la respuesta del sistema nervioso a la lesión y a la enfermedad. Cuando estas células detectan una señal de daño cerebral, proliferan y migran hacia la localización dañada transformándose en macrófagos para fagocitar a los patógenos y a los desechos neuronales. Los microgliocitos son capaces de secretar diferentes sustancias críticas en la respuesta inmunitaria como son las interleuquinas IL-1β, las prostaglandinas, el factor α de necrosis tumoral (TNFα) y otras citoquinas. Algunas de estas sustancias modifican la barrera hematoencefálica actuando sobre las células endoteliales, lo cual posibilita la entrada de leucocitos en el parénquima cerebral. Debido a la naturaleza de las respuestas flogísticas sobre el tejido nervioso, cuando se produce una lesión cerebral la respuesta microglial puede ser la causante de una segunda lesión o de alteraciones funcionales importantes. En relación a la clínica, se ha podido comprobar que el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ataca directamente a la microglía. 

                  
                     
                        


                           
                        Célula de microglía. 
                  

                  En el sistema nervioso periférico contamos con las células de Schwann, las células satélite y los macrófagos. Las células de Schwann mielinizan los axones de las neuronas del sistema nervioso periférico. En fases tempranas del desarrollo la propia presencia de los axones activa los genes de las células de Schwann cuya expresión desencadena el proceso de mielinización, de esta manera las células de Schwann se unen a los axones y a medida que el axón va creciendo, los procesos de mitosis celular permiten que nuevas células de Schwann vayan cubriendo la extensión del axón. Durante el proceso de mielinización la célula de Schwann rodea el axón quedándose pegadas dos porciones de la parte externa de la membrana de la célula glial, formando la estructura que se conoce como mesoaxón. Éste se va estirando de forma continua rodeando el axón en forma de una espiral concéntrica, comprimiendo el citoplasma de la célula de Schwann. En las primeras fases del proceso de mielinización, las células de Schwann sintetizan una proteína de adhesión celular crítica para desencadenar dicho proceso, la glucoproteína asociada a la mielina (MAG). A diferencia de los oligodendrocitos, una célula de Schwann sólo puede mielinizar un segmento de un axón. Al igual que sucede con los oligodendrocitos en el sistema nervioso central, las células de Schwann también se asocian a axones amielínicos para darles protección y soporte estructural. En los axones del sistema nervioso periférico, una membrana cubre la superficie externa de la célula de Schwann, la membrana basal. Por fuera de la membrana basal las fibras están recubiertas por tres capas de tejido conjuntivo: el endoneuro (la más interna) que se localiza entre las fibras, el perineuro (capa media) que rodea cada grupo de axones, y el epineuro (la más externa) que cubre todo el nervio. Las células satélite están asociadas a los cuerpos celulares de las neuronas de los ganglios sensoriales y autónomos, mientras que los macrófagos se encargan de las funciones fagocíticas de los desechos neuronales reactivos a una lesión. 

               

               
                  
                     
                        1.2.5 Neurogénesis. 
                     
                  

                  Durante más de 100 años en el ámbito de la neurociencia uno de los dogmas centrales ha sido que en el cerebro adulto de los vertebrados no se generan nuevas neuronas. Hasta hace poco tiempo se asumía que la neurogénesis (o la producción de nuevas neuronas) ocurría sólo durante el desarrollo y se acababa con la pubertad del individuo. La idea de que el cerebro adulto de los mamíferos permanece estructuralmente constante fue aceptada por distinguidas figuras del momento (finales del siglo XIX) como Koelliker, His, o incluso el propio Santiago Ramón y Cajal tal como lo exponía en su obra “Degeneración y regeneración del sistema nervioso”. Koelliker, His y otros científicos habían descrito con sumo detalle los procesos que configuraban el desarrollo del sistema nervioso del hombre y de otros mamíferos. Estos autores comprobaron que la estructura del cerebro permanecía muy estable casi desde el momento del nacimiento, por tanto era inverosímil pensar que pudieran generarse nuevas neuronas en un cerebro adulto. De forma parecida, Ramón y Cajal hizo un análisis descriptivo muy apurado de los mecanismos que operaban durante el desarrollo del sistema nervioso sin encontrar ninguna muestra de mitosis en el cerebro adulto. En la primera mitad del siglo XX autores como Schaper, Levi, Hamilton, Sugita, Allen y Briñas encontraron indicios de posibles efectos de neurogénesis en el cerebro adulto de los mamíferos. Durante la década de los 60, Joseph Altman comenzó a publicar una serie de artículos en los cuales evidenciaba la generación de nuevas neuronas en varias estructuras del cerebro adulto de la rata y del gato (corteza, giro dentado, y bulbo olfatorio en la rata, y corteza en el gato), sugiriendo que este mecanismo podría tener un papel esencial en los procesos de aprendizaje y memoria. No obstante, a pesar de que dichos trabajos se publicaran en las más prestigiosas revistas del momento se mantuvieron en la ignorancia durante casi 2 décadas. No fue hasta los trabajos con microscopía electrónica realizados por Michael Kaplan y colaboradores hasta que se pudo demostrar de forma más directa los postulados del propio Altman. De todas formas, el trabajo de Kaplan tuvo muy poco efecto en el ámbito científico del momento, probablemente debido a que investigadores con gran influencia en el pensamiento científico del momento como Eckenhoff y Rakic encontraron resultados contrarios. A partir de finales de la década de los 90, autores como Gage, Goldman, Gould, Ericksson, Kornack y Rakic han ido demostrando la neurogénesis en el cerebro adulto de los mamíferos en diferentes estructuras como el giro dentado en primates humanos y no humanos, el hipocampo de ratas adultas y el hipocampo y la corteza de primates humanos y no humanos. La neurogénesis es un punto muy significativo en relación a los mecanismos de plasticidad del cerebro adulto y su modulación estructural mediante la experiencia. El aceptar la neurogénesis como un fenómeno real es esencial a la hora de comprender cómo en los cerebros más evolucionados desde el punto de vista filogenético se van añadiendo nuevas neuronas a lo largo de la vida. Cada día miles de nuevas neuronas se generan en el cerebro adulto de los mamíferos. Aunque estas nuevas neuronas constituyen una pequeña proporción del total de la población celular, si esta agregación continúa durante toda la vida puede implicar cambios estructurales de amplia magnitud, lo cual podría vislumbrarse como un correlato funcional, por ejemplo de cara a los mecanismos del aprendizaje y la memoria o incluso podría relacionarse con los mecanismos moleculares subyacentes a los procesos de adicción. 

               

            

         

         
            
               2. Estructura y función del sistema nervioso. 
            

            
               
                  2.1 Principios básicos de la organización del sistema nervioso. 
               

               
                  
                     
                        2.1.1 Organización de los cuerpos celulares, las dendritas y los axones: sustancia gris y sustancia blanca. 
                     
                  

                  Generalmente, resulta fácil distinguir en el sistema nervioso central la sustancia gris de la sustancia blanca. La sustancia gris corresponde fundamentalmente a las zonas del sistema nervioso donde predominan los somas neuronales y las dendritas, mientras que la sustancia blanca corresponde a las zonas donde predominan las proyecciones axónicas. ¿El lector se podría estar preguntando por la razón que hace que los axones tengan una apariencia blanquecina, mientras que las dendritas y los somas carecen de ella? Resulta que la mayoría de los axones se encuentran envueltos por vainas de mielina. Ésta, que es de naturaleza lipídica, le proporciona el color blanco brillante característico. Dentro de la sustancia gris podemos observar los núcleos, que son grupos funcionalmente relacionados de somas celulares en el sistema nervioso central. Cuando nos referimos, por ejemplo, a la superficie cortical hablamos de áreas funcionalmente homogéneas. También en el sistema nervioso central encontramos diferentes grupos de cuerpos neuronales en forma de columnas funcionales (perpendiculares en la corteza cerebral y longitudinales en la médula espinal). Otro nivel de organización en el sistema nervioso central son las capas constituidas por grupos celulares funcionalmente relacionados y orientados en un eje paralelo al área donde se encuentran ubicadas. Por ejemplo, la corteza cerebral está compuesta por 6 capas celulares claramente diferenciadas dispuestas en paralelo. En el sistema nervioso periférico, los somas celulares se ubican en ganglios. Por lo que se refiere a la sustancia blanca, en el sistema nervioso central podemos distinguir los haces, los fascículos, los tractos, los lemniscos (axones que siguen una estructura paralela y asociados funcionalmente) y los cordones o sistemas (grupo de diferentes fascículos u haces paralelos). En el sistema nervioso periférico hablamos de axones paralelos que constituyen los nervios espinales y craneales. 

               

               
                  
                     
                        2.1.2 Orientación en el sistema nervioso: ejes de referencia. 
                     
                  

                  En anatomía es esencial partir de ejes de referencia que nos ayuden a establecer una orientación general y por tanto poder localizar cualquier estructura en referencia a unos puntos previamente fijados. El sistema nervioso central se organiza en torno a dos ejes principales: el eje mayor o neuroeje que sigue una orientación rostro-caudal (que va desde el polo frontal hasta la parte final de la médula espinal), y el eje dorso-ventral que recoge aquellos puntos localizados en función de su posición superior/inferior (cerebro) o anterior/posterior (médula espinal). Hemos de tener presente que el eje dorso-ventral se localiza perpendicular al eje mayor. Además de estos dos ejes, para orientarnos en el sistema nervioso y poder localizar cualquier estructura necesitamos una tercera referencia. Esta tercera referencia parte de la línea media, de este modo los núcleos y estructuras que se encuentren próximos a la línea media ocuparán una posición medial, mientras que aquellos que se sitúen hacia cada uno de los extremos ocuparán una posición lateral 

                  
                     
                        


                           
                        Comparación de los ejes de referencia en el sistema nervioso de una rata y del ser humano. El sistema nervioso central se organiza en torno a ejes de referencia: el eje mayor o neuroeje que sigue una orientación rostro-caudal, el eje dorso-ventral que recoge aquellos puntos localizados en función de su posición superior/inferior o anterior/posterior y una tercera localización de las estructuras dependiendo de su posición medial o lateral en relación a la línea media. 
                  

                  A lo largo del estudio de este apartado veremos repetidos otros términos que nos serán de gran utilidad de cara a la orientación en el sistema nervioso. Por una parte, el término ipsilateral designa a las estructuras que se encuentran en el mismo lado del cuerpo teniendo en cuenta como punto de referencia el eje central del cuerpo. Por lo tanto, cuando hablamos de vías ipsilaterales nos estamos refiriendo a vías que conectan zonas del mismo lado del cuerpo. El término contralateral, por su parte, hace referencia a las estructuras situadas en el lado contrario del cuerpo. Las vías contralaterales se inician en un lado del cuerpo y acaban en el otro. Otra distinción que hemos de tener clara es la de aferente y eferente. Aferencia implica una entrada de la información y eferencia una salida. Cuando hablamos de vías, las aferentes son aquellas que llevan la información hacía el sistema nervioso central, y las eferentes aquellas que salen del sistema nervioso central transportando la información hacía la periferia. 

                  Partiendo del hecho que el cerebro se tiene que entender como una disposición en tres dimensiones, en el estudio neuroanatómico hemos de tener en cuenta diferentes planos de corte que aporten una visión bidimensional fehaciente del conjunto total. De esta forma, uno de los planos de corte es el coronal (también conocido como frontal o transversal). El corte coronal se realiza en ángulo recto en referencia al neuroeje dividiendo el sistema nervioso central en zonas caudales y rostrales. Un segundo tipo de corte es el horizontal que se lleva a cabo en plano paralelo a la superficie del suelo dividiendo el cerebro en zonas superiores e inferiores. Por último contamos con el corte sagital que se realiza en un plano vertical siguiendo la coordenada medial-lateral. Cuando divide al sistema nervioso en dos mitades simétricas (mitad derecha y mitad izquierda) hablamos de un corte sagital medial. 

                  
                     
                        


                           
                        Planos de corte del sistema nervioso central. 
                  

               

               
                  
                     
                        2.1.3 Anatomía macroscópica y organización general. 
                     
                  

                  En líneas generales, podemos dividir el sistema nervioso en dos partes claramente diferenciadas: el sistema nervioso central y el sistema nervioso periférico. El sistema nervioso central está compuesto por encéfalo y médula espinal. El encéfalo, por su parte, tiene múltiples divisiones desde los hemisferios cerebrales y el diencéfalo, hasta el tronco del encéfalo y el cerebelo. Dentro de las divisiones mayores de cada una de las partes del encéfalo tenemos: la corteza cerebral dividida en los lóbulos frontal, parietal, occipital, temporal y límbico; los ganglios basales compuestos por los núcleos caudado, putamen y globo pálido; estructuras subcorticales como el hipocampo y la amígdala; el diencéfalo compuesto por tálamo e hipotálamo (podemos, incluso, distinguir otras subdivisiones); el tronco del encéfalo compuesto por el mesencéfalo, la protuberancia (o puente) y el bulbo raquídeo; y por último el cerebelo. 

                  
                     
                        


                           
                        Descripción diferenciada del sistema nervioso central y del sistema nervioso periférico. El sistema nervioso central está compuesto por encéfalo y médula espinal mientras que el sistema nervioso periférico esta compuesto fundamentalmente por los ganglios y los nervios craneales y espinales. 
                  

                  El sistema nervioso periférico esta compuesto fundamentalmente por los ganglios y los nervios craneales y espinales que se imbuyen en casi todas las partes del cuerpo transportando información hacia el sistema nervioso central y llevando la proveniente de éste hacia la periferia. Los nervios espinales tienen dos componentes claramente diferenciados: por una parte el componente sensitivo que envía la información sensorial de los receptores distribuidos en la piel, músculos, articulaciones y órganos internos hacia el sistema nervioso central, y el componente motor que transmite la información elaborada en el sistema nervioso central a los mecanismos eferentes como músculo y glándulas. El soma de la neurona sensorial se localiza en el ganglio de la raíz dorsal, mientras que el soma de la neurona que conforma el nervio espinal se localiza en la propia médula espinal. El mismo esquema conceptual se puede extrapolar a la organización de los nervios espinales. 

               

               
                  
                     
                        2.1.4 Vesículas cerebrales y divisiones del encéfalo. 
                     
                  

                  Para estudiar las divisiones del encéfalo resulta muy útil conocer algunos aspectos del desarrollo cerebral en las primeras etapas de la vida fetal. Aproximadamente a la cuarta semana de vida tras la fecundación se da un rápido crecimiento del tejido nervioso formándose tres vesículas primarias: la vesícula prosencefálica (parte anterior del cerebro), la vesícula mesencefálica (parte media) y la vesícula rombencefálica (parte posterior). Durante la quinta semana estas tres vesículas primarias se dividen en cinco vesículas secundarias: la vesícula prosencefálica se divide en las vesículas telencefálica y diencefálica, la vesícula mesencefálica no muestra divisiones, la vesícula rombencefálica se divide en las vesículas metencefálica y mielencefálica. Posteriormente, la vesícula telencefálica dará lugar a los hemisferios cerebrales, la vesícula diencefálica al tálamo y al hipotálamo, la vesícula mesencefálica al mesencéfalo, la vesícula metencefálica a la protuberancia (o puente) y al cerebelo y la vesícula mielencefálica al bulbo raquídeo. 

                  
                     
                        


                           
                        Desarrollo del sistema nervioso a las cinco semanas de gestación. Se pueden observar las cinco vesículas embrionarias que darán lugar a las diferentes estructuras en el cerebro adulto. 
                  

               

               
                  
                     
                        2.1.5 Superficie cerebral: lóbulos y sus principales surcos. 
                     
                  

                  Si realizamos un análisis superficial de la corteza cerebral observamos una especie de protuberancias a modo de crestas turgentes, cada una de éstas se denomina giro o circunvolución. Las circunvoluciones están delimitadas por los surcos o cisuras cerebrales. Aquellas que son especialmente profundas se denominan fisuras. La fisura que separa los dos hemisferios cerebrales es la fisura interhemisférica. Evolutivamente la corteza cerebral ha ido aumentando de tamaño, para no aumentar también el tamaño de la cabeza la estrategia que se ha utilizado ha sido la de invaginar el tejido cortical formando las circunvoluciones y, de esta forma, ocupar mucho menos espacio dentro de la cavidad craneal. 

                  
                     
                        


                           
                        Lóbulos cerebrales. En la figura se observan los diferentes lóbulos cerebrales. 
                  

                  Existen cuatro cisuras que nos ayudan a delimitar los lóbulos cerebrales: la cisura central o cisura de Rolando, la cisura lateral o cisura de Silvio, la cisura parietooccipital y la cisura cingular (también denominada callosomarginal). Los lóbulos cerebrales son cinco: el lóbulo frontal, el lóbulo parietal, el lóbulo occipital, el lóbulo temporal y el lóbulo límbico. El lóbulo frontal se extiende desde la parte más anterior del encéfalo (el polo frontal) hasta la cisura central o de Rolando. Si cogemos un cerebro y lo observamos por su superficie lateral comprobaremos que el lóbulo frontal queda delimitado con el lóbulo temporal mediante un surco, la cisura lateral o de Silvio. A través de un corte sagital medial podemos describir los límites de la cara medial del lóbulo frontal, de esta forma comprobamos que este lóbulo se extiende posteriormente hasta la vertical formada entre la parte superior de la cisura central y la cisura cingulada. El lóbulo parietal ocupa el territorio comprendido entre Rolando (o cisura central) hasta una línea imaginaria trazada entre la escotadura preoccipital (también denominada incisura preoccipital) y la parte superior de la cisura parietooccipital. La cisura lateral seguida de una línea imaginaria trazada desde una posición cercana a la parte más posterior de dicha cisura hasta los límites del lóbulo occipital separa el lóbulo parietal del lóbulo temporal. En la visión sagital medial del encéfalo podemos observar cómo el lóbulo parietal está delimitado por la línea imaginaria trazada entre la parte superior de la cisura de Rolando y la cisura cingulada que lo separa del lóbulo frontal, por la cisura subparietal que lo separa de la circunvolución cingulada y por las cisuras parietooccipital y calcarina que lo separan del lóbulo occipital. Tanto en una visión lateral como mediante un corte sagital medial, observamos que el lóbulo occipital queda delimitado anteriormente por los límites posteriores de los lóbulos parietal y temporal. En la visión lateral el límite queda establecido por la línea imaginaria trazada entre la parte superior de la cisura parietooccipital y la escotadura preoccipital, mientras que en el corte sagital medial los límites son fijados por una línea imaginaria que se extiende desde la escotadura preoccipital hasta llegar a la corteza cingulada. En la superficie lateral del cerebro, el lóbulo temporal comprende desde el polo temporal hasta la línea trazada entre la escotadura preoccipital y la parte superior de la cisura parietooccipital. De esta forma, queda separado de los lóbulos frontal y parietal mediante la cisura lateral y la línea fijada entre ésta y los límites del lóbulo occipital. A través de un corte sagital medial, es posible observar que el territorio ocupado por el lóbulo temporal se extiende desde la escotadura preoccipital hasta casi el esplenio o rodete del cuerpo calloso. Gran parte de su extensión queda separada del lóbulo límbico mediante el surco colateral. El lóbulo límbico comprende el territorio que queda entre el cuerpo calloso y los lóbulos frontal, parietal y occipital, ocupando parte de la cara medial del lóbulo temporal. La cisura o el surco del cuerpo calloso separa este importante haz de fibras de la circunvolución cingulada (también denominada circunvolución del cuerpo calloso) que forma parte del lóbulo límbico. En la parte inferior de la cara medial este lóbulo está comprendido fundamentalmente por la circunvolución parahipocampal, el uncus, el área subcallosa y la circunvolución paraterminal. Por último, si separamos el tejido cortical abriendo la cisura lateral, veremos que queda visible una parte de la corteza que permanece oculta bajo la cisura de Silvio. Esta porción de la corteza se denomina ínsula. Las zonas de los lóbulos frontales, parietales y temporales que cubren la ínsula se denominan opérculos. En la visión lateral de esta porción oculta de la corteza podemos distinguir las cisuras o surcos lateral y circular de la ínsula. 

                  
                     
                        


                           
                        Superficie lateral del encéfalo. En la figura se observa una visión lateral del encéfalo donde podemos distinguir las diferentes circunvoluciones de la corteza y los principales surcos.
                  

               

               
                  
                     
                        2.1.6 Superficie medial del encéfalo. 
                     
                  

                  Analizando una sección sagital medial del encéfalo es posible distinguir diferentes partes del diencéfalo, el tronco del encéfalo y sus divisiones (mesencéfalo, protuberancia o puente y bulbo raquídeo) y el cerebelo. Este tipo de corte anatómico nos permite estudiar la mayor parte del sistema ventricular. De este modo, podemos observar como la superficie medial del diencéfalo constituye las paredes del tercer ventrículo, y cómo el tercer ventrículo se abre a los ventrículos laterales de cada hemisferio a través del agujero interventricular de Monro. También podemos distinguir el acueducto cerebral o acueducto de Silvio que comunica el tercer con el cuarto ventrículo. 

                  
                     
                        


                           
                        Superficie sagital medial del encéfalo. En la figura se observa una sección sagital medial la superficie medial de la corteza cerebral y los diferentes componentes del diencéfalo, tronco del encéfalo y cerebelo.
                  

               

               
                  
                     
                        2.1.7 Circunvoluciones y áreas funcionales. 
                     
                  

                  La cisura de Rolando o cisura central separa dos circunvoluciones: la circunvolución precentral (o frontal ascendente) que queda anterior a Rolando y la circunvolución postcentral (o parietal ascendente). Tal como podemos suponer, esta última se localiza en el lóbulo parietal, mientras que la primera se localiza en el lóbulo frontal. Funcionalmente, la circunvolución postcentral se corresponde con la corteza somatosensorial primaria que procesa la información relacionada con el tacto, la propriocepción, la temperatura, el dolor, etc., mientras que la circunvolución precentral corresponde al área motora primaria que contiene los somas de las neuronas que forman las vías descendentes implicadas en los movimientos voluntarios. Además de la circonvulución precentral, el lóbulo frontal tiene otras tres circunvoluciones: la circunvolución frontal inferior, la circunvolución frontal medial y la circunvolución frontal superior. En una visión lateral del cerebro las tres circunvoluciones acaban en los límites de la circunvolución precentral, mientras que en la superficie medial sólo vemos a la circunvolución frontal superior que llega el lóbulo paracentral anterior (el cual fija el límite del lóbulo frontal con el parietal). En la circunvolución frontal inferior podemos distinguir tres zonas claramente diferenciadas: la parte opercular (esta zona forma parte del opérculo frontal), la parte triangular y la parte orbital (enumeradas de siguiendo las coordenadas de más posterior a más anterior). En una visión sagital medial podemos distinguir además de la circunvolución frontal superior y de la circunvolución precentral, las circunvoluciones orbitarias externa (también denominada circunvolución orbitaria tercera), media (también denominada circunvolución orbitaria segunda) e interna (también denominada circunvolución orbitaria primera o circunvolución recta). Funcionalmente, además del área motora primaria, en el lóbulo frontal podemos describir las áreas premotora y área motora suplementaria, el área de Broca y la corteza prefontal. Las áreas premotora y área motora suplementaria forman lo que se conoce como corteza motora secundaria. Estas áreas además de enviar proyecciones descendentes, intervienen en la planificación de los movimientos. Correspondiente a las partes triangular y opercular de la circunvolución frontal inferior se localiza en área de Broca, una zona muy importante en los mecanismos de producción del lenguaje. La parte más anterior del lóbulo frontal corresponde a la corteza prefrontal que está implicada en los procesos de aprendizaje y memoria, en el control emocional de la conducta y en el sustrato neural del refuerzo. 

                  
                     
                        


                           
                        En la figura podemos distinguir las principales circunvoluciones y surcos de la superficie lateral del encéfalo, detallándose las principales áreas funcionales. 
                  

                  En el lóbulo parietal, justo detrás de la circunvolución postcentral se ubica la el surco o cisura postcentral. En la parte posterior del lóbulo parietal la cisura intraparietal divide la corteza en dos zonas o lobulillos: el lóbulo parietal superior y el lóbulo parietal inferior. El lóbulo parietal superior queda limitado a la zona de la corteza parietal ubicada entre el surco postcentral y la cisura intraparietal, mientras que el lóbulo parietal inferior (ubicado por debajo de la cisura intraparietal) se subdivide en dos zonas: el giro supramarginal (formado al final de la cisura lateral) y el giro angular (formado al final de la cisura temporal superior). En la cara medial del encéfalo nos encontramos con una zona que forma parte tanto del lóbulo frontal como del lóbulo parietal: el lóbulo paracentral (o lobulillo paracentral). También en la cara medial, la zona de la corteza parietal que queda entre la rama marginal de la cisura cingulada, la cisura subparietal, la cisura calcarina y la cisura parietooccipital se denomina precúneus (o precuña). Funcionalmente, además de las implicaciones del lóbulo parietal en el procesamiento de la información somatosensorial, también se ha relacionado con la comprensión del lenguaje y con el procesamiento diferentes aspectos perceptivos y espaciales complejos. En una visión lateral del cerebro, podemos comprobar que el lóbulo temporal se divide en tres circunvoluciones: la circunvolución superior, la circunvolución media y la circunvolución inferior. En una visión medial, es posible observar una porción anterior de la circunvolución temporal superior y la zona más ventral de la circunvolución temporal inferior. Adyacente a ésta (separada por el surco occipitotemporal) encontramos la circunvolución occipitotemporal, que forma parte tanto del lóbulo temporal como del occipital. Éste último giro está delimitado por el surco colateral con parte del lóbulo límbico y con la circunvolución lingual, que queda en una posición caudal. En general, parece ser que la circunvolución lingual continúa anteriormente con la circunvolución parahipocampal, transición que se produce a nivel del istmo de la circunvolución cingulada. 

                  
                     
                        


                           
                        Visión dorsal de las diferentes cisuras y surcos. 
                  

                  Por lo que se refiere a la anatomía funcional del lóbulo temporal la parte más medial del lóbulo temporal está críticamente implicada en diferentes aspectos de los procesos de aprendizaje y memoria. Otra de las funciones del lóbulo temporal (sobre todo la superficie inferior) es la del procesamiento de la información visual, formando la denominada corriente ventral de asociación visual. Además, en el lóbulo temporal también podemos encontrar áreas relacionadas con el lenguaje. De esta forma, la porción posterior de la circunvolución temporal superior (por lo general del hemisferio izquierdo), también denominada área de Wernicke, interviene en la comprensión del lenguaje. En la circunvolución temporal superior existe una pequeña área donde se localiza la corteza auditiva primaria. La implicación funcional del lóbulo occipital está decantada casi por completo al procesamiento de la información visual. En la superficie lateral de este lóbulo podemos distinguir las circunvoluciones occipitales laterales. En la cara medial podemos observar la cisura calcarina. Alrededor de ésta se localiza parte de la corteza visual primaria. Por debajo de la cisura calcarina se encuentra la circunvolución lingual. Tal como acabamos de ver al describir el lóbulo temporal, esta circunvolución queda en una posición caudal por encima de la cisura colateral. Por lo tanto, es este mismo surco el que separa la circunvolución occipitotemporal del lóbulo occipital con la parte occipital de la circunvolución lingual. Entre la cisura calcarina y la parietooccipital se encuentra el cúneus 

                  o cuña. al como veíamos en un principio, el lóbulo límbico está compuesto por la circunvolución cingulada, la circunvolución parahipocampal, el uncus, el área subcallosa y la circunvolución paraterminal. La circunvolución cingulada es seguida anteriormente por el área subcallosa y posteriormente (a través el istmo) continúa con la circunvolución parahipocampal. La porción anterior de esta última se dobla sobre si misma formando una especie de gancho en la zona superior a modo de protuberancia denominado uncus. En un corte coronal se puede observar que la corteza parahipocampal queda adyacente a la corteza perirrinal, la cual está separada de la corteza entorrinal a través de la cisura rinal. Funcionalmente, el lóbulo límbico y otras estructuras con las que establece conexiones anatómicas, como el diencéfalo, el hipocampo o la amígdala, regulan diferentes ámbitos funcionales del sistema nervioso, como las respuestas emocionales, los procesos de aprendizaje y memoria, la puesta en marcha de conductas específicas, etc. A medida que se vayan describiendo las diferentes estructuras y subdivisiones anatómicas del sistema nervioso se irá retomando los aspectos funcionales relacionados con cada una de las áreas corticales que se han tratado en este punto. 

               

            

            
               
                  2.2 Meninges, ventrículos y sistema cerebrovascular. 
               

               El tejido nervioso es sumamente delicado. Si alguna vez el lector ha preparado sesos con alguna de las cientos de recetas que existen para este suculento manjar utilizado ya cientos de años atrás en la cocina árabe y egipcia, se habrá dado cuenta de la consistencia gelatinosa que presenta. Simplemente con ejercer una pequeña presión con el dedo sobre esta blanda masa podemos generar graves desperfectos. Además, el encéfalo se encuentra ampliamente irrigado para que la función cerebral se mantenga activa y garantizar el flujo continuo de sangre oxigenada. Volviendo al ejemplo anterior de la cocina, cualquier experto en la preparación de los sesos rápidamente se habrá percatado de la necesidad que existe en dejar los sesos en agua fría antes de guisarlos, remojando, para que se desprendan los coágulos de sangre que rodean todo el tejido; después se han de “blanquear” durante cinco minutos en agua hirviendo con sal y una hoja de laurel para desenganchar los vasos que se hayan quedado adheridos, y una vez escurridos se preparan según la receta elegida. En este punto haremos una descripción general de los sistemas de protección con que cuenta el sistema nervioso central que lo preserva ante la ocurrencia de traumatismos craneoencefálicos o durante el transcurso de una grave enfermedad. Veremos cómo dichos mecanismos no sólo son de naturaleza estructural, sino que también existe una barrera química que mantiene en constante equilibrio el medio neuronal. 

               
                  
                     
                        2.2.1 Meninges 
                     
                  

                  El cerebro y la médula espinal se encuentran cubiertos por tres membranas: la duramadre, la aracnoides y la piamadre. Las meninges estabilizan la posición y la forma del sistema nervioso central de dos maneras diferentes. En primer lugar, estas membranas quedan adheridas al tejido cerebral por un lado y por otro a la cavidad craneal, permitiendo que el cerebro quede inmóvil a cada movimiento de la cabeza. En segundo lugar, entre dos de las tres membranas (la aracnoides y la piamadre) transcurre un fluido, el líquido cefalorraquídeo. El líquido cefalorraquídeo reduce la tendencia de varias fuerzas (como la gravitatoria) de distorsionar el tejido nervioso. Por ejemplo, se ha podido comprobar que el cerebro pesa unos cincuenta gramos menos suspendido en el líquido cefalorraquídeo que si lo dejáramos al aire libre. Este fluido, además, ayuda a que se mantenga la forma del cerebro. Para comprobarlo podemos hacer un sencillo experimento: si cogemos un cerebro y lo suspendemos en una solución salina isotónica, podremos comprobar la forma natural de éste poniendo especial atención en cada uno de los giros, circunvoluciones y cisuras que conforman la corteza. Seguidamente, lo sacamos y lo dejamos al aire libre, poco a poco podremos observar como se va distorsionando su forma por efecto de la gravedad. 

                  
                     
                        


                           
                        En la figura se muestra la disposición (A) y el esquema (B) de las meninges, observándose la dura-madre, la aracnoides y la piamadre. Entre la duramadre y la aracnoides se localiza el espacio subdural, y entre la aracnoides y la piamadre el espacio subaracnoideo. Éste último se encuentra lleno de líquido cefaloraquídeo. En la médula espinal, encontramos el espacio epidural, que se encuentra entre la duramadre y la calvaria. Este espacio localizado en el canal vertebral tiene su mayor amplitud a nivel de la segunda vértebra lumbar. 
                  

                  La duramadre es una membrana de tejido colágeno, compuesta fundamentalmente por fibroblastos y fibrillas de colágeno, que se adhiere fuertemente a la superficie interna del cráneo, no obstante a nivel medular se encuentra separada de las vértebras por el espacio epidural. Es la más gruesa y fuerte de la meninges, por eso también se le denomina paquimeninge. A nivel interno del encéfalo forma una especie de pliegues en forma de tabiques, como la tienda del cerebelo y la hoz del cerebro. Además, en el inicio de cada uno de los tabiques se localizan los senos venosos, por ejemplo el seno sagital superior. Esta membrana se puede dividir en tres capas claramente diferenciadas: por un lado la capa más externa denominada duramadre perióstica, y por otro, ocupando una posición más interna, la duramadre meníngea y la capa de células limitantes. Las capas perióstica y meníngea se encuentran unidas. La duramadre perióstica se adhiere al cráneo funcionando como su periostio (cubierta o vaina de tejido conjuntivo fibroso que recubre los huesos). La duramadre meníngea se separa de la perióstica para formar los tabiques. En la parte inicial de los tabiques aparecen los senos durales. Los senos venosos son agrandamientos en forma de saco transversal tapizados por endotelio. Hemos de tener presente que se da una intercomunicación entre los senos de la duramadre. En referencia a los tabiques, el tabique más amplio es el de la hoz del cerebro que separa los dos hemisferios cerebrales. A este nivel nos encontramos con el seno sagital superior. Otros senos durales son el sagital recto y el sagital inferior. El recto se puede localizar entre la unión de la hoz del cerebro y la tienda del cerebelo, mientras que el sagital inferior se dispone longitudinalmente al borde libre de la hoz del cerebro. A nivel de la hipófisis nos encontramos con otro de los tabiques de la duramadre, la tienda de la hipófisis o el diafragma de la silla turca. Este tabique rodea el tallo hipofisario formando el techo de la silla turca. En los márgenes del diafragma de la silla turca se encuentran los senos intercavernosos anterior y posterior, y a cada lado de la silla turca se ubican los senos cavernosos. Los senos intercavernosos conectan los dos senos cavernosos formando el seno circular. Otro de los tabiques de la duramadre es la tienda del cerebelo, el cual separa la cavidad craneal en dos zonas: una que queda por encima, el compartimento supratentorial, y otra que queda por debajo, el compartimento infratentorial. Por debajo de la tienda del cerebelo nos encontramos con la hoz del cerebelo, que anatómicamente se emplaza sobre la línea media del hueso occipital, separando los hemisferios cerebelosos. En la hoz del cerebelo se suele emplazar un seno occipital que se comunica con la zona de confluencia de los grandes senos, también denominada prensa de Herófilo. La parte más interna de la duramadre está compuesta por grupos celulares específicos, en este caso predominan fibroblastos alargados y planos con prolongaciones tortuosas. A veces, se de da una serie de uniones entre las células limitantes de la duramadre y las células que componen la aracnoides. En general, es posible destacar que en la capa de células limitantes de la duramadre se dan amplios espacios extracelulares libres y una carencia de fibrillas de tejido conectivo, lo cual constituye a nivel estructural un punto flaco en la unión entre aracnoides y duramadre. 

                  Tanto la aracnoides como la piamadre se conocen como leptomeninges. La aracnoides es una lámina celular que se encuentra unida a las células limitantes de la duramadre y separada por el espacio subaracnoideo de la piamadre. Por este espacio discurre el fluido cefalorraquídeo y se localizan gran número de vasos, las raíces de los nervios craneales y los nervios raquídeos. El grosor de este espacio muestra variaciones locales. De este modo, el espacio subaracnoideo muestra una amplitud estrecha en la cara dorsal y lateral de los hemisferios, mientras que en la cara basal y alrededor del tronco del encéfalo muestra un gran distanciamiento, formando las cisternas subaracnoideas. Entre la aracnoides y la piamadre se disponen a modo de una maraña de tabiques, las trabéculas aracnoideas, compuestas fundamentalmente por fibroblastos. Por lo tanto, en la aracnoides se pueden diferenciar dos capas celulares: por un lado la capa celular de la barrera aracnoidea que queda adyacente a la capa de células limitantes de la duramadre, y por otro la capa formada por las trabéculas aracnoideas. Volviendo al fluido que transcurre por el espacio subaracnoideo, el líquido cefalorraquídeo, hemos de destacar que éste se produce en los plexos coroideos a nivel de los ventrículos laterales, tercer y cuarto ventrículos. 

                  
                     
                        


                           
                        Esquema de la disposición de las meninges en el sistema nervioso central. 
                  

                  A través de los agujeros de Magendie (orificio medio) y Luschka (orificio lateral), el líquido cefalorraquídeo sale de los ventrículos al espacio subaracnoideo. Este fluido circula alrededor del encéfalo y de la médula espinal para volver al sistema vascular pasando mediante las vellosidades aracnoideas, también denominadas granulaciones aracnoideas. Las vellosidades aracnoideas se invaginan en el seno sagital superior. A nivel celular en la parte externa de las vellosidades se posiciona una capa de células endoteliales, seguida por la capa de células limitantes de la duramadre y por la capa de células de la barrera aracnoidea. Esta disposición la observamos en cada uno de los lados de la vellosidad. En la parte interna las trabéculas se disponen uniendo las dos capas de células de la barrera aracnoidea (resultado del proceso de invaginación). 

                  
                     
                        


                           
                        Corte sagital medial donde se puede apreciar el sistema ventricular y el esquema de circulación del líquido cefaloraquídeo. 
                  

                  La piamadre es una membrana que se sitúa sobre la superficie del tejido nervioso, adhiriéndose fijamente a las diferentes circunvoluciones y cisuras. En ocasiones se puede observar cómo la piamadre se invagina en el tejido nervioso formado el denominado espacio perivascular. Estos espacios se extienden hacia el parénquima nervioso sirviendo como conductos para el trabase de fluido extracelular entre los espacios perineuronales y perigliales, y el espacio subaracnoideo. No obstante, hemos de tener presente que la piamadre queda separada del tejido nervioso por la membrana limitante glial. Además, en algunas localizaciones la piamadre se separa del encéfalo formándose el espacio subpial. Existe una variación en cuanto al grosor de la piamadre, de modo que presenta un mayor grosor en la médula espinal que en el encéfalo. 

               

               
                  
                     
                        2.2.2 Ventrículos 
                     
                  

                  Tal como hemos visto anteriormente, el encéfalo y la médula espinal se encuentran protegidos por una cubierta ósea y suspendidos en líquido. En su interior hay un sistema de compartimentos, el sistema ventricular. Existen cuatro ventrículos: dos ventrículos laterales, el tercer ventrículo y el cuarto ventrículo. 

                  
                     
                        


                           
                        Visión lateral (izquierda de la imagen) y dorsal (derecha de la imagen) del sistema ventricular humano. 
                  

                  Los ventrículos laterales son las cavidades formadas en el interior del telencéfalo (un ventrículo lateral para cada hemisferio). Morfológicamente se pueden dividir en varias partes: el asta anterior, el cuerpo del ventrículo y las astas posterior e inferior. Rodeando el asta anterior y el cuerpo del ventrículo se encuentra el septum pellucidum, el fórnix y el cuerpo calloso. Entre el cuerpo del ventrículo lateral y las astas posterior e inferior se localiza el atrio del ventrículo lateral que cuenta con una densa población de plexos coroideos. Justo por debajo del cuerpo del ventrículo se encuentra el tálamo. La pared lateral de los ventrículos laterales está formada por una parte del neoestriado, el caudado. Asimismo, el asta inferior está formada lateralmente por la cola del caudado, medialmente por la formación hipocampal y anteriormente por la amígdala. Entre los ventrículos laterales y el cuarto ventrículo nos encontramos con el tercer ventrículo. Esta cavidad se encuentra en el diencéfalo, entre los dos tálamos y extendiéndose anteriormente hacia abajo entre los dos conjuntos de núcleos hipotalámicos. Por lo tanto, el tercer ventrículo se encuentra orientado verticalmente en la línea media. En la zona dorsal se ubica el plexo coroideo del tercer ventrículo. El suelo de este ventrículo se encuentra formado por el infundíbulo y por el quiasma óptico, extendiéndose caudalmente hasta unirse con el acueducto de Silvio (que lo une al cuarto ventrículo). Este pequeño conducto de alrededor de 1,5 mm de diámetro se encuentra rodeado por las neuronas de la sustancia gris periacueductal. La región anterior del tercer ventrículo está formada por la lámina terminal y la comisura anterior. En la parte más caudal el tercer ventrículo llega hasta la glándula pineal. El cuarto ventrículo tiene una forma tridimensional que recuerda una pirámide localizándose fundamentalmente a la altura entre la protuberancia y el cerebelo, aunque se extiende anteriormente hasta el mesencéfalo y posteriormente hasta el bulbo. Anteriormente, mediante el acueducto de Silvio se comunica con el tercer ventrículo y posteriormente forma el canal que se extiende medialmente a lo largo de la médula espinal. Lateralmente, el cuarto ventrículo llega hasta la superficie bulbar formando los recesos laterales, y a través de los agujeros de Luschka termina en el ángulo pontocerebeloso. Las paredes anteriores del tercer ventrículo se encuentran formadas por los pedúnculos cerebelosos superiores, el velo medular anterior y el cerebelo, mientras que la superficie inferior de esta cavidad, o fosa romboidea, está formada por el bulbo y la protuberancia. Tanto los ventrículos como el canal medular están cubiertos por células epiteliales que conforman el denominado epéndimo. Las células ependimarias forman una capa al unirse entre sí mediante desmosomas. En algunas zonas, como por ejemplo en el tercer ventrículo, aparece un tipo de célula ependimaria más especializada, los tanicitos. Éstos disponen de prolongaciones que terminan sobre la vasculatura y sobre el neuropilo (red formada por las prolongaciones de las neuronas y de las células gliales). Los tanicitos se unen entre sí y a las células ependimarias adyacentes mediante las denominadas uniones ocluyentes. 

               

               
                  
                     
                        2.2.3 Sistema cerebrovascular 
                     
                  

                  Las neuronas son un tipo celular que requiere mucho aporte de oxigeno. Para que el lector se pueda hacer una idea, aunque el cerebro constituye tan sólo alrededor de un 2-3 % del peso total del cuerpo, recibe entre un 15 y un 20 % del gasto total cardíaco, y consume aproximadamente el 20 % del oxígeno producido. 

                  Las tortugas, por ejemplo, pueden ejercer diferentes tipos de conductas motoras durante horas sin suplemento de oxígeno en sus cerebros, no obstante el ser humano es dependiente de un aporte continuo de oxígeno. De esta manera, si por alguna motivo (por ejemplo, una isquemia) dejáramos de recibir un aporte de oxígeno durante unos diez segundos, probablemente perderíamos la conciencia. Si este intervalo sin flujo sanguíneo se alargara hasta los veinte segundos, la actividad eléctrica cerebral cesaría, y después de unos pocos minutos comenzaría el daño neuronal irreversible. Debido a esta gran dependencia metabólica que nuestros cerebros tienen de un aporte sanguíneo constante, el sistema nervioso cuenta con una densa red de vasos sanguíneos que le aseguran un suministro prolongado de oxígeno. En este apartado, en primer lugar, haremos un breve recorrido por los mecanismos de restricción química y protección con que cuenta nuestro sistema nervioso, para adentrarnos, finalmente, en la descripción anatómica de las principales arterias y venas que lo irrigan. 

                  El primer concepto importante a destacar es el de barrera hematoencefálica. Se ha de partir del hecho que la fuerza de difusión hace que muchos solutos se puedan desplazar desde la sangre hasta el espacio intersticial que rodea las células pasando a través de las hendiduras existentes entre las células endoteliales. En el cerebro, las células endoteliales están dispuestas formando unas uniones estrechas impidiendo a los solutos pasar por difusión a través de los espacios. Las únicas sustancias que podrán atravesar serán aquellas capaces de pasar a través de las células endoteliales. Este mecanismo de restricción constituye lo que conocemos como barrera hematoencefálica. Por lo tanto, la barrera hematoencefálica es un sistema que nos protege de la entrada de sustancias extrañas en el sistema nervioso, debido a que el funcionamiento normal del encéfalo puede verse comprometido por la presencia de algunos compuestos químicos. Los cambios transitorios y repentinos de la composición de la sangre se han de mantener aislados en lo concerniente al sistema nervioso. La barrera hematoencefálica constituye un mecanismo de protección que es selectivamente permeable, ya que permite el paso de unas moléculas pero no el de otras. Las moléculas que sean solubles en lípidos, el agua y los gases pueden atravesar las células endoteliales empujados por la fuerza de difusión. Otras sustancias, como por ejemplo la glucosa, deben ser transportadas mediante sistemas de alta afinidad muy específicos y selectivos. No obstante, en algunas regiones concretas del sistema nervioso esta barrera es mucho más laxa, se trata de los denominados órganos circunventriculares. 

                  
                     
                        


                           
                        Se representa en una visión sagital medial donde se pueden observar diferentes zonas encefálicas donde la barrera hematoencefálica es mucho más laxa, los órganos circunventriculares. 
                  

                  Otro aspecto importante es el de circulación arterial. La sangre llega al cerebro mediante las arterias vertebrales y las arterias carótidas internas. Las arterias vertebrales penetran a través del agujero occipital uniéndose para formar la arteria basilar. Ésta última se bifurca en las arterias cerebrales posteriores derecha e izquierda. Este sistema circulatorio se conoce como circulación posterior del encéfalo. Por su parte, las arterias carótidas internas llegan al cráneo dividiéndose en las arterias cerebral anterior y cerebral media. Constituyen lo que se conoce como circulación anterior del encéfalo. En relación a la circulación posterior, cabe destacar que la arteria vertebral sale por el agujero transverso de la primera vértebra cervical fijándose finalmente a la membrana atlanto-occipital. Al formarse la arteria basilar, ésta se ubica en una depresión de la superficie ventral del puente en el interior de la cisterna prepontina. Las ramas de las arterias vertebrales y basilares proporcionan aporte sanguíneo a la región posterior del diencéfalo, al tronco y al cerebelo. Entre la protuberancia y el mesencéfalo, la arteria basilar se divide en las arterias cerebrales posteriores. Cada arteria cerebral posterior transcurre lateralmente por delante de la raíz del nervio motor ocular común. Las ramas de cada una de las arterias cerebrales posteriores irrigan la cara medial del lóbulo occipital, la porción posteroinferior de la corteza temporal y, en general, las porciones posteriores de los hemisferios cerebrales. 

                  La arteria carótida interna se puede subdividir en varias partes claramente diferenciadas: la cervical, la petrosa y la cavernosa. Por un lado tenemos la zona cervical que comienza cuando la arteria atraviesa la duramadre. Esta porción proporciona varias ramas: la coroidea anterior (que sigue el tracto óptico), la comunicante posterior (que se une a la arteria cerebral posterior) y las arterias oftálmicas (que dan lugar a la arteria central de la retina). La porción petrosa pasa por el conducto carotídeo. La porción cavernosa proporciona las ramas meníngeas e hipofisarias. Tal como hemos descrito al principio del apartado, la arteria carótida interna se divide, a su vez, en la arteria cerebral media y la arteria cerebral anterior. La arteria cerebral media es la más amplia de las ramas terminales de la carótida interna. Esta arteria proporciona varias ramas que irrigan la porción lateral de los lóbulos frontal, parietal y temporal. La arteria cerebral anterior atraviesa por encima del quiasma óptico uniéndose a la del lado contralateral a través de la arteria comunicante anterior. La arteria cerebral anterior irriga fundamentalmente el lóbulo frontal y una zona del parietal. Desde una visión ventral del encéfalo es posible observar cómo la circulación arterial anterior se junta con la circulación arterial posterior formando el denominado polígono de Willis. En realidad, se trata de un heptágono irregular vascular que se cierra entre la protuberancia y el mesencéfalo, atravesando el quiasma óptico, los tractos ópticos, y los pedúnculos cerebrales. El polígono de Willis además de dar lugar a las arterias cerebrales anterior, media y posterior, también proporciona un gran número de ramas que irrigan estructuras subcorticales, son las ramas perforantes. En general, se distinguen cuatro grupos de arterias perforantes: el grupo anteromedial, el grupo anterolateral, el grupo posteromedial y el grupo posterolateral. 
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