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EL LADO NEGATIVO DE LAS EMOCIONES: LA ADICCION A DROGAS DE ABUSO

Resumen. Introduccion. El modelo de emociones plantea que los sentimientos se originan en la percepcion consciente de los
cambios corporales producidos en respuesta a un estimulo emocional. Estos cambios son percibidos gracias a que se repre-
sentan en el cerebro por el sistema interoceptivo. Durante la abstinencia, los adictos experimentan intensos sentimientos de
malestar que motivan el consumo de drogas. El propdsito de esta revision es comentar el rol del sistema interoceptivo, en par-
ticular de la insula, en la percepcion de sentimientos negativos caracteristicos de la abstinencia. Desarrollo. El procesamien-
to continuo de sefiales interoceptivas en la insula subyace a la apreciacion consciente de los cambios corporales que acom-
parian un estado emocional. La inactivacion transitoria de la corteza insular suprime la biisqueda de droga en ratas adictas.
Estudios de neuroimdgenes revelan un aumento de la actividad neuronal de la insula y de otras regiones cerebrales mientras
los adictos experimentan el deseo compulsivo de consumir drogas. Asimismo, los adictos a la nicotina que sufren una lesion
cerebral que afecta la insula dejan de fumar ficilmente porque pierden el deseo de hacerlo. La supresion transitoria de la ac-
tividad neuronal de la insula en humanos adictos a través de técnicas no invasivas podria ser una nueva terapia para el deseo
compulsivo de consumir drogas. Conclusiones. La insula es esencial en la percepcion de los estados emocionales y en la
orientacion de la conducta de una manera acorde con las necesidades del cuerpo. Podrian desarrollarse nuevas terapias pa-

ra aliviar el deseo compulsivo utilizando como blanco la corteza insular. [REV NEUROL 2008; 47: 471-6]
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INTRODUCCION

Los sentimientos de alegria, enojo, tristeza o miedo son expe-
riencias frecuentes en nuestras vidas. Desde el modelo de emo-
ciones de William James hasta los modelos mas recientes, como
el de Antonio Damasio, se ha planteado que los sentimientos
son la interpretacion subjetiva de los cambios corporales que se
producen en respuesta a un estimulo emocional [1,2]. La inten-
sa investigacion de los dltimos afios ha comenzado a revelar las
bases neurofisioldgicas que dan cuenta de los procesos implica-
dos en la percepcién consciente de los estados emocionales.

Los conocimientos actuales en neurobiologia sefialan que el
sistema sensorial interoceptivo, en el que participan regiones
viscerosensoriales distribuidas en el troncoencéfalo, el tdlamo y
la corteza cerebral, registra continuamente los cambios fisiol6-
gicos producidos durante un estado emocional. Estudios desa-
rrollados en humanos que estdn fuertemente basados en mode-
los animales indican que el procesamiento continuo de sefiales
corporales en la region interoceptiva de la corteza insular es
fundamental para la toma de conciencia de los estados corpora-
les [3]. Hasta ahora, los mecanismos neurofisioldgicos de este
procesamiento sensorial interoceptivo son poco conocidos.

El consumo crénico de drogas de abuso produce profundas
alteraciones en los circuitos neuronales que se encargan de pro-
cesar la informacién homeostdtica y emocional, de manera que
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las drogas se transforman en eficaces reforzadores conductuales
(o recompensas) para el individuo que las consume [4]. Asi,
cuando los adictos atraviesan por periodos de abstinencia expe-
rimentan intensos sentimientos de malestar, cuyo alivio motiva
el consumo de drogas [5]. Animales y humanos poseen meca-
nismos neurobioldgicos que los impulsan a buscar y consumir
una substancia que asociaron con el alivio del malestar, de mo-
do que dicha substancia pasa a ser una medicina, porque su con-
sumo produjo ese alivio en el pasado [6]. Los nuevos conoci-
mientos indican que la corteza insular tiene un rol central como
mediadora del deseo compulsivo (usaremos esta traduccion de
craving) de consumir drogas experimentado por los adictos du-
rante la abstinencia.

El propésito de esta revision es comentar los hallazgos re-
cientes sobre la importancia de la corteza insular interoceptiva
en la percepcién de estados emocionales y su relacién con el de-
seo compulsivo de consumir drogas adictivas. Ademds, se dis-
cute la posibilidad de usar la corteza insular como blanco tera-
péutico para tratar la adiccion a las drogas.

EL SISTEMA INTEROCEPTIVO

El cerebro estd recibiendo continuamente informacion prove-
niente de una gran variedad de receptores que registran proce-
sos y estados fisioldgicos del cuerpo. Este seguimiento constitu-
ye la base de la percepcidn consciente de sensaciones somdticas
como el calor, el frio, el dolor, el prurito, el cansancio muscular,
etc., o de sensaciones mds indefinidas que se originan en las
visceras, como el malestar gastrointestinal o la sensacion de fal-
ta de aire, entre muchas otras [3]. La percepcién consciente ori-
ginada en estos receptores, que necesariamente nace de la inter-
accidn del tdlamo y la corteza cerebral, se denomina ‘interocep-
cion’. La activacién de interoceptores generalmente se acompa-
fia de decisiones conductuales que intentardn resolver el proble-
ma. Esta relacién tan constante entre sefiales sensoriales y ac-
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cién marca una gran diferencia funcional entre el sistema inte-
roceptivo y los sistemas sensoriales exteroceptivos, que recono-
cen objetos o situaciones externas y que no dan lugar necesaria-
mente a acciones o conductas. Un nimero creciente de datos de
anatomia funcional obtenidos en animales de experimentacion,
asi como neuroimdgenes procedentes de estudios clinicos en
humanos han revelado importantes elementos que prueban la
existencia de un sistema neuronal que lleva informacién intero-
ceptiva al cerebro. Este sistema sensorial interoceptivo estd or-
ganizado de una manera del todo semejante a los sistemas sen-
soriales exteroceptivos, como el sistema visual o el auditivo, los
cuales ocupan una gran capacidad computacional para recono-
cer objetos, lugares y, en general, eventos externos importantes
para el animal.

Todos los sistemas sensoriales estan jerarquicamente orga-
nizados y el flujo de informacién va desde los receptores hacia
un nucleo taldmico especifico para cada modalidad sensorial,
usando entre dos y cuatro sinapsis, y desde el tdlamo hacia la
corteza de primer orden de la modalidad sensorial correspon-
diente [7]. Las cortezas sensoriales de primer orden (también
conocidas como ‘primarias’) distribuyen informacién a corte-
zas de asociacion o de alto orden, las cuales dan cuenta del re-
conocimiento de parte del mundo sensorial de su modalidad,
como por ejemplo las dos dreas corticales que participan en el
reconocimiento visual de caras. Finalmente, las cortezas de
asociacién unimodales contribuyen con informacién para las
cortezas de asociacién multimodales, que se relacionan con el
reconocimiento de objetos sin depender de una sola modalidad
sensorial. Las cortezas de asociaciéon multimodales se conectan
con las cortezas frontales ejecutivas, que generan planes y es-
trategias, y evalian recompensas salientes en un momento de-
terminado, entre otras funciones cognitivas [7]. Las conexiones
que acabamos de describir son bidireccionales, de modo que
los niveles mds altos de procesamiento influyen sobre los nive-
les inferiores, en parte generando mecanismos de atencién. En
todos los sistemas sensoriales se cumple que el flujo de infor-
macion sensorial entre el tdlamo y la corteza esta regulado por
una regién particular para cada modalidad sensorial del niicleo
reticular del tdlamo, a través de las conexiones inhibitorias que
éste tiene con el tdlamo, por lo que se ha considerado una es-
tructura clave en los procesos de atencién [8], incluida la inte-
rocepcion [9].

LA CORTEZA INSULAR
ES UNA CORTEZA SENSORIAL

Estudios en humanos, monos y ratas han demostrado que la via
interoceptiva se conserva a lo largo de la filogenia de los mami-
feros (Fig. 1). Los receptores del sistema interoceptivo son fi-
bras sensoriales de pequefio didmetro, mayoritariamente axones
amielinicos o de tipo C, que inervan pricticamente todos los te-
jidos del cuerpo [3]. Los somas de esos receptores se alojan en
ganglios craneanos parasimpaticos o en ganglios de la raiz dor-
sal. Los receptores que inervan visceras proyectan su axén cen-
tral al nicleo del tracto solitario del troncoencéfalo. Los recep-
tores que inervan piel, musculos y tejidos asociados conectan
con neuronas de la ldmina I de la médula espinal. Ademds, el
sistema interoceptivo controla variables bioquimicas y sefiales
hormonales, en parte porque algunas de sus neuronas son sensi-
bles a sustancias claves que atraviesan la barrera hematoencefa-
lica —por ejemplo, las neuronas del nucleo del tracto solitario
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responden a la glucosa—, y en parte porque los érganos circum-
ventriculares, como el drea postrema, al tener una débil barrera
hematoencefélica, pueden detectar variaciones en las concen-
traciones hormonales circulantes que pueden ser sefiales desde
el cuerpo [2] —por ejemplo, la colecistocinina, que aumenta al
comer, es una sefial de saciedad—.

Como en todo sistema sensorial, las neuronas centrales for-
man parte de arcos reflejos al conectar con neuronas premotoras
y de las vias ascendentes sensoriales que originan percepcion
consciente [10]. Aproximadamente la mitad de las neuronas del
complejo formado por el nicleo del tracto solitario y el drea
postrema envia conexiones ascendentes excitadoras al nicleo
parabraquial del puente ipsilateral. Las neuronas del niicleo pa-
rabraquial proyectan axones al nicleo taldmico interoceptivo
del lado opuesto, denominado niicleo ventroposterolateral par-
vocelular. La zona posterior de la corteza insular, que recibe el
grueso de las aferencias taldmicas interoceptivas, es la corteza
interoceptiva de primer orden, y distribuye informacién a regio-
nes anteriores de la insula que constituyen las cortezas intero-
ceptivas de alto orden, y cuyo nimero y organizacién se desco-
nocen. Estas cortezas interoceptivas de asociacién son las que
envian informacién interoceptiva a las cortezas prefrontales eje-
cutivas, que incluyen la corteza prefrontal medial, la orbitofron-
tal y la cingulada anterior (Fig. 1) [3,11,12].

Se ha propuesto que el dominio posterior de la corteza insu-
lar constituye una regién de primer orden de procesamiento de
la informacién interoceptiva ascendente, mientras que la regién
anterior seria una zona de integracién de alto orden jerarquico
viscerosensorial vinculada a la apreciacién consciente de los es-
tados corporales [3]. Podemos encontrar pruebas de esta organi-
zacion funcional en estudios de neuroimdgenes realizados en
humanos que presentan un aumento de la actividad neuronal de
la regidn posterior de la corteza insular en respuesta a estimulos
interoceptivos simples tales como temperatura, dolor, cambios
en la presién sanguinea y distensiéon pulmonar [13-16]. En con-
traste, la regién anterior de la insula incrementa su actividad
neuronal cuando los sujetos experimentan distintas emociones,
como por ejemplo ira, tristeza, excitacién sexual o panico [17-
19]. Cabe destacar que la actividad neuronal y el volumen de
materia gris de la corteza insular anterior se relacionan positiva-
mente con el grado de conciencia visceral [20]. Todos estos da-
tos sefialan el papel de la corteza insular en la percepcién cons-
ciente de sefiales interoceptivas que se producen durante el trans-
curso de un estado emocional, por 1o que constituye un sustrato
neurobioldgico para la experiencia de sentimientos [2].

Las neuronas de la insula posterior de monos y ratas aumen-
tan su frecuencia de descarga de potenciales de accién como
respuesta a la estimulacion de barorreceptores y de quimiorre-
ceptores periféricos, asi como también a la estimulacion de me-
canorreceptores pulmonares y gastrointestinales, y de nocicep-
tores viscerales y cutdneos [12,21-25]. Se ha comunicado tam-
bién un aumento de la actividad neuronal de la corteza insular
anterior y posterior, utilizando inmunohistoquimica para Fos
(un marcador de actividad neuronal) [26], en respuesta a la in-
gestion de agua y sodio en ratas a las cuales se les indujo deple-
cién de sodio por medio de la inyeccién del diurético furosemi-
da [27]. Por dltimo, se ha demostrado que en la regién posterior
de la corteza insular de la rata existe una organizacién viscero-
tépica, con neuronas gastrointestinales localizadas en la zona
anterior, neuronas cardiovasculares en la zona caudal y neuro-
nas quimiosensoriales en una zona intermedia [12].
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Figura 1. Organizacion neuroanatémica de la via interoceptiva ascenden-
te. Las sefales interoceptivas son transportadas por fibras sensoriales de
pequeno didmetro (Ad y C), las cuales hacen sinapsis con neuronas de la
l&mina | de la médula espinal o del nucleo del tracto solitario. Sefales hu-
morales transportadas a través de la sangre pueden activar neuronas qui-
miosensoriales del drea postrema. La informacion interoceptiva transpor-
tada por el subsistema de la lamina | asciende directamente hasta el téla-
mo interoceptivo (nucleo ventroposterolateral parvocelular) y da colatera-
les al nucleo del tracto solitario. La informacién interoceptiva transporta-
da por el subsistema del nucleo del tracto solitario asciende hasta el tala-
mo interoceptivo y hace un relevo sinéptico en el nucleo parabraquial. La
corteza insular posterior, la corteza interoceptiva de primer orden, recibe
aferencias del tdlamo interoceptivo. La corteza insular anterior (probable-
mente una corteza interoceptiva de alto orden), que recibe informacién
de la corteza insular posterior, senaliza a regiones del cerebro ejecutivo
como la corteza orbitofrontal y la corteza cingulada anterior.

Asi pues, tanto en seres humanos como en monos y ratas, el
sistema interoceptivo parece desempefiar un rol neurofisioldgi-
co similar. Los datos disponibles indican que en este sistema ra-
dica la percepcion de sensaciones somaticas y, por lo tanto, el
procesamiento de informacién homeostdtica y emocional, que
contribuye a dirigir la conducta.
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INSULA Y ADICCION

LA CORTEZA INSULAR SUBYACE AL DESEO
COMPULSIVO DE CONSUMIR DROGA

El consumo crénico de drogas de abuso altera profundamente
los sistemas neurales que controlan las emociones y las conduc-
tas motivadas, de modo que aquéllas se transforman en podero-
sos refuerzos que dirigen la conducta [4,28,29]. Asi, cuando los
adictos atraviesan por periodos variables de abstinencia experi-
mentan intensos estados de malestar, que motivan conductas de
busqueda y consumo de drogas [5]. Este deseo compulsivo de la
droga pueden desencadenarlo también claves medioambientales
asociadas a su consumo (por ejemplo, el lugar donde habitual-
mente se obtiene o administra la droga) o el estrés [30,31]. Nu-
merosos estudios de neuroimdgenes de individuos adictos a la
cocaina [32], los opidceos [33], la nicotina [34] o el alcohol [35]
sugieren que la corteza insular desempefia un papel en el deseo
compulsivo de consumir droga. Estos estudios muestran siste-
madticamente un incremento en la actividad neuronal de la in-
sula, asi como de otras estructuras corticales y subcorticales,
cuando los adictos son expuestos a claves asociadas al consumo
de la droga. En particular, la activacién de la fnsula, pero no de
otras cortezas, se relaciona positivamente con informes subjeti-
vos de deseo compulsivo de consumir droga [32].

En nuestro laboratorio hemos desarrollado recientemente
una novedosa aproximacién experimental, que ha contribuido
de manera significativa al esclarecimiento del papel que el siste-
ma interoceptivo, en particular la corteza insular, desempefia en
el deseo compulsivo de la droga. Utilizando el paradigma de
preferencia de lugar [36-39], evaluamos el efecto de la inactiva-
cion reversible de la corteza insular interoceptiva sobre el deseo
compulsivo de bisqueda de droga en ratas adictas a la anfetami-
na [40]. Este paradigma consiste en la utilizacién de un laberin-
to formado por dos compartimientos, uno blanco y otro negro,
conectados por un pasillo. Después de evaluar la preferencia
inicial de las ratas por el compartimiento negro, en dias sucesi-
vos se administré anfetamina a las ratas mientras estaban en el
compartimiento blanco. Una vez que las ratas cambiaron su pre-
ferencia, es decir, buscaban la droga en el compartimiento que
se asoci6 con su administracion [38], observamos que al inacti-
var transitoriamente una pequefia regién (1 mm?®, menos del
0,5% de la corteza cerebral de una rata) de la corteza insular in-
teroceptiva de primer orden, microinyectando un bloqueador de
los canales de Na*, los animales adictos dejaban de buscar la
droga y se quedaban reposando en el compartimiento negro. Es-
te fendmeno era reversible, ya que al cesar el efecto del blo-
queador, alrededor de 20 minutos en estructuras corticales [41],
las ratas presentaban nuevamente la conducta de bisqueda de
anfetamina, es decir, preferian estar en el compartimiento blan-
co. Nosotros proponemos que la inactivacion transitoria de la
corteza insular interrumpe la percepcion consciente de sefiales
interoceptivas asociadas al deseo compulsivo de psicoestimu-
lantes [31,42]. En consecuencia, los animales dejan de buscar
anfetamina, ya que no sienten la necesidad o el deseo de consu-
mirla. Este hallazgo es coherente con los resultados de un estu-
dio publicado recientemente, en el cual se constaté que huma-
nos adictos a la nicotina que habian sufrido una lesién cerebral
unilateral que afectaba la fnsula dejaron de fumar ficilmente
porque habian perdido el deseo de hacerlo [43].

Ciertamente, uno de los principales causantes de la reinci-
dencia en el consumo de drogas es el malestar emocional que
los adictos experimentan durante los periodos de abstinencia.
La percepcion de estados afectivos negativos es un sintoma co-
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mun del sindrome de abstinencia [5]. Estudios de imdgenes fun-
cionales han comunicado un aumento en la actividad neuronal
de la corteza insular cuando los sujetos experimentan senti-
mientos negativos como ira, tristeza, ansiedad y miedo, o bien
sentimientos positivos como felicidad y excitacién sexual [3,
19]. En este sentido, un dato interesante es que la actividad neu-
ronal de la corteza insular anterior derecha guarda relacién con
el grado de ansiedad que los sujetos experimentan durante una
tarea de discriminacion interoceptiva [20]. Nosotros razonamos
que, si la inactivacién de la corteza insular interrumpe el regis-
tro de sefiales interoceptivas vinculadas al deseo compulsivo de
anfetamina, su inactivacién podria evitar la percepcion de sefia-
les interoceptivas asociadas al malestar inducido por la adminis-
tracién aguda y sistémica de cloruro de litio [6]. En efecto, las
ratas controles que recibieron litio mostraban evidentes mues-
tras de malestar [44]: permanecian quietas, recostadas sobre su
vientre, en una postura caracteristica de malestar gastrointesti-
nal, y no respondian a estimulos externos, como pequefios gol-
pes sobre su caja. La inactivacion bilateral de la corteza insular
atenud significativamente los efectos conductuales de la admi-
nistracién de litio durante quince minutos, un tiempo compati-
ble con los efectos del bloqueador de los canales de Na* a la do-
sis que nosotros usamos [40,41].

Nuestro estudio demuestra por primera vez que la corteza
insular interoceptiva subyace a la percepcion de los estados in-
teroceptivos, vinculados al deseo de consumir drogas y al ma-
lestar visceral, y que es una estructura clave para orientar la
conducta de acuerdo con las necesidades del cuerpo [40]. La re-
presentacion cortical de los estados corporales puede dirigir la
conducta gracias a que la insula comunica informacién intero-
ceptiva a regiones del cerebro anterior —como la corteza orbito-
frontal, cingulada y prefrontal medial— que participan en la to-
ma de decisiones sobre lo que el organismo necesita, como por
ejemplo la droga en un adicto (Fig. 2) [3,40]. La atencién modi-
fica la percepcion del cuerpo [20]; en este sentido, el sistema in-
teroceptivo tiene mecanismos atencionales taldmicos en las co-
nexiones del tdlamo interoceptivo y la corteza insular con el
sector interoceptivo del nucleo del tdlamo reticular [8,9]. De es-
te modo, el sistema interoceptivo es un mediador esencial para
el control conductual de la homeostasis [40], al percibir y co-
municar las necesidades del cuerpo a las cortezas prefrontales
ejecutivas, que regulan la conducta [2,28].

Los datos experimentales aportados por nuestro laboratorio,
junto con los estudios de correlacion en humanos discutidos en
esta revision, llevan a considerar la posibilidad de usar la insula
como blanco terapéutico para tratar la adiccion a las drogas. Es-
tas terapias tendrian como meta suprimir la percepcién de los
estados afectivos negativos caracteristicos del sindrome de abs-
tinencia. No obstante, es necesario considerar los efectos de las
manipulaciones realizadas en la fnsula descritos hasta ahora y
las consecuencias de la lesion de esta regién del cerebro.

ALGUNAS CONSIDERACIONES SOBRE EL USO DE
LA CORTEZA INSULAR COMO DIANA TERAPEUTICA
PARA TRATAR LA ADICCION A LAS DROGAS

Como mencionamos anteriormente, en la corteza insular poste-
rior hay un correlato neuronal de los receptores que registran los
estados del cuerpo, entre ellos, los receptores del sistema cardio-
vascular [12,45]. La estimulacién eléctrica del dominio car-
diovascular en ratas anestesiadas produce efectos autonémicos
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Figura 2. Bases interoceptivas para la adiccién a drogas de abuso. La ex-
posicion de los adictos a las claves asociadas al consumo de drogas (cla-
ves condicionadas) durante los periodos de abstinencia produce cambios
corporales de naturaleza desconocida, que son registrados por el sistema
interoceptivo. El procesamiento de sefales interoceptivas en la corteza
insular es necesario para la apreciacién consciente del estado corporal y
del deseo compulsivo de consumir droga. Luego la corteza insular sefnali-
za a la corteza prefrontal para promover conductas de busqueda y consu-
mo de drogas, lo que lleva a la reincidencia.

sobre el corazén: induce taquicardia si se estimula la regién ros-
tral y bradicardia si se hace sobre la porcién caudal [46,47]. En
estos animales se ha observado que las respuestas simpaticas se
obtienen mds frecuentemente al estimular el hemisferio izquier-
do [46]. La estimulacién eléctrica del dominio cardiovascular de
la corteza insular de la rata de manera sincronizada con el ciclo
cardiaco produce arritmias que pueden causar asistole y la muer-
te del animal [48]. Estudios en humanos revelan también que la
estimulacién eléctrica de la insula produce respuestas autonémi-
cas sobre el corazén y que, al contrario de la rata, la estimulacion
del lado izquierdo causa predominantemente respuestas para-
simpdticas [49]. La estimulacion eléctrica de la fnsula anterior
produce en los humanos efectos viscerosensoriales tales como
nduseas y sensacioén de presidn en la garganta y el epigastrio,
ademas de efectos visceromotores, como masticacién [50,51].

Las lesiones de la insula producidas por accidentes vascula-
res cerebrales se han asociado con hipertrofia del miocardio,
arritmias y muerte subita, un cuadro conocido como ‘fallo car-
diaco neurogénico’ [48,52,53]. Ademads, se ha comunicado que
el dafio de la insula produce un déficit selectivo en el reconoci-
miento de la expresion facial de asco [54].

Estos datos sefialan que ciertas manipulaciones sobre la in-
sula pueden alterar las funciones cardiovasculares o la percep-
cién de estados emocionales que no se relacionen con el deseo
compulsivo de consumir droga. No obstante, los adictos a la ni-
cotina que dejan de fumar después de sufrir una lesién unilate-
ral en la fnsula no manifiestan pérdida del deseo de comer ni
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disminucién del placer por la comida [43]. Igualmente, nosotros
tampoco observamos consecuencias negativas gruesas de la in-
activacion transitoria (20 minutos) de la corteza insular en ratas
adictas [40]. Sin duda, se requiere un mayor nimero de estudios
en modelos animales y en humanos que contribuyan a un cono-
cimiento més exacto de la neurofisiologia de la insula para ase-
gurar que su manipulacion con fines terapéuticos no ocasionara
efectos adversos. En humanos, un punto de partida puede ser la
utilizacion de una técnica de estimulacion cerebral no invasiva
como la estimulacién magnética transcraneal (EMT).

La EMT es una técnica de estimulacién cerebral local no in-
vasiva, basada en el principio de induccién electromagnética
descrito por Michael Faraday en 1831, que consiste en inducir
pequeidias corrientes intracraneales por un campo magnético ex-
tracraneal. A través de aplicaciones repetidas de EMT es posi-
ble modular la excitabilidad de redes neuronales para inducir
cambios en la actividad cerebral que normalicen su funcién. La
EMT se ha usado con resultados prometedores para tratar diver-
sas patologias, entre ellas la depresion, la esquizofrenia, el tras-
torno bipolar y el dolor visceral [55].

Son pocos los estudios que han aplicado la EMT en sujetos
adictos para tratar el deseo compulsivo de consumir drogas. Re-
cientemente se ha constatado que, en individuos adictos a la co-
caina, la estimulacidén de la corteza prefrontal dorsolateral, vin-
culada a la memoria de trabajo, el razonamiento y la toma de
decisiones, reduce en un 20% el deseo compulsivo de droga in-
ducido por claves condicionadas [56]. A partir de nuestro estu-
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dio y del llevado a cabo por Naqvi et al [43], prevemos un resul-
tado mas alentador en la reduccién del deseo compulsivo de
consumir drogas al suprimir transitoriamente la actividad neu-
ronal de la insula que el obtenido con la estimulacién de la cor-
teza prefrontal dorsolateral. Por otra parte, el desarrollo de tera-
pias farmacoldgicas [57] que actien especificamente sobre la
insula podria complementarse con el uso de la EMT con el ob-
jetivo de aliviar el malestar emocional experimentado por los
adictos durante los periodos de abstinencia y evitar de esta ma-
nera la reincidencia. El progreso de estas terapias podria eva-
luarse a través de estudios de neuroimégenes funcionales que
muestren una paulatina normalizacién de la actividad neuronal
de la corteza insular [43].

CONCLUSIONES

Los sentimientos de malestar que los adictos experimentan du-
rante los periodos de abstinencia son un factor clave en el man-
tenimiento de la adiccidn, ya que motivan la bisqueda y el con-
sumo de drogas. Tratar estos estados afectivos constituye una
estrategia terapéutica fundamental en el tratamiento de la adic-
cién. El conocimiento de que el sistema interoceptivo, en parti-
cular la insula, es el sustrato neurobiolégico que subyace a la
experiencia emocional consciente del deseo compulsivo de con-
sumir droga hace de él un blanco con un buen potencial para de-
sarrollar nuevas terapias orientadas a aliviar ese deseo, con el
propésito de evitar la reincidencia.
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THE NEGATIVE SIDE OF EMOTIONS: ADDICTION TO DRUGS OF ABUSE

Summary. Introduction. According to the model of emotions, feelings have their origin in the conscious perception of body
changes produced in response to an emotional stimulus. These changes are perceived thanks to the fact that they are represented
in the brain by the interoceptive system. During abstinence, addicts experience intense feelings of ill-being that drive them to
consume drugs. The purpose of this review is to discuss the role played by the interoceptive system, and more especially
the insular cortex, in the perception of the negative feelings that characterise abstinence. Development. The continuous
processing of interoceptive signals in the insular cortex is what accounts for the conscious appreciation of the body changes
that accompany an emotional state. Temporary inactivation of the insular cortex suppresses the search for drugs in addicted
rats. Neuroimaging studies reveal an increase in the neuronal activity in the insular cortex and in other areas of the brain
while addicts are experiencing the craving to consume drugs. Likewise, nicotine addicts who suffer a brain injury that affects
the insular cortex give up smoking easily because they lose the desire to do it. The temporary suppression of neuronal activity
in the insular cortex in human addicts by means of non-invasive techniques could be a new therapy to treat the craving to
consume drugs. Conclusions. The insular cortex is essential in the perception of the emotional states and in orienting
behaviour to match the needs of the body. New therapies that have the insular cortex as their target could be developed to
mitigate craving. [REV NEUROL 2008; 47: 471-6]
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