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REVISION DEL TEMA

S

NEUROBIOLOGIA DE LA ADICCION A LAS
SUSTANCIAS DE ABUSO

Eduardo Ruiz Durantez’

RESUMEN

Las drogas de abuso causan adiccion, la cual se caracteriza por su consumo compulsivo y fuera de control. Durante la
primera fase del consumo, tienen lugar en el cerebro diversos cambios neuroquimicos y moleculares, que llevan a la
dependencia y a la adiccion. Todas las drogas adictivas actuan a través de mecanismos neurofisioldgicos comunes,
principalmente basados en la activacion andmala del sistema mesolimbico dopaminérgico. Aunque el cerebro del adicto
trata de adaptarse a la accién de la droga, hay cambios permanentes a nivel celular y molecular que subyacen al proceso
adictivo y a la aparicion de sintomas de abstinencia tras el cese del consumo de la droga. Ademdas, estos cambios neurales
parece que participan en la aparicion del ‘ansia de droga’ o craving tras la abstinencia, que es un deseo incontrolado
de droga, principal causa de recaida y que a menudo se inicia por estimulos asociados a la droga
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ABSTRACT

Drugs of abuse cause addiction, characterized by compulsive and out of control drug use. Several neurochemical and
molecular changes take place in the brain during the first phase of drug use which leads to dependence and addiction.
Every drug of abuse acts through similar neurophysiological mechanisms, mostly based on the abnormal activation of the
mesolimbic dopamine system. Although the addicted brain tries to adapt to the drug action, there are permanent neural
changes at the cellular and molecular levels which seem to be responsable to the addictive process and the emergence of
abstinence symptoms after drug taking stops. Furthermore, these neural changes appear to subserve the emergence of
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cravings once the abstinent syndrome has been overcome. Cravings are the main factor leading to relapse, and they are

often initiated by exposure to drug related cues.

Key words: Abstinence, addiction, dependence, dopamine, drug of abuse, mesolimbic system.

INTRODUCCION

Droga adictiva es toda sustancia natural o sintética que
genera adiccidn, es decir, la necesidad imperiosa o
compulsiva de volver a consumirla para experimentar la re-
compensa que produce, que es sensacion de placer, eufo-
ria, alivio de la tensidn, etc. Por tanto, las drogas inducen
adiccidn y refuerzan la conducta asociada a su uso. El cese
en el consumo de la droga adictiva induce abstinencia, con-
junto de molestias emocionales v fisicas que duran unos
dias, y cuya intensidad depende del tipo de droga. Evitar la
abstinencia es también otra causa de busqueda y recaida
en la droga (reforzador negativo).

La diferencia de los términos dependencia y adiccién es
confusa. Enrealidad, la dependencia es el conjunto de cam-
bios neurobiolégicos que subyacen al consumo de la dro-
ga y que causan la adiccién. Sin embargo, la adiccidn serfa
un grado elevado de dependencia (p. ej., la cafeina induce
dependencia sin ser adictiva). En la presente revision se
utilizardn los términos dependencia y adiccidn de modo
indistinto, segun la terminologia DSM, que considera que
son sinénimos en lo que se refiere a las drogas adictivas.
Atendiendo al grado de dependencia que generan, la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) clasifica las drogas
adictivas segun la tabla; las drogas del grupo 1 son las que
inducen mayor adiccion.

Las bases neurobioldgicas que subyacen a la
drogodependencia son motivo de intenso estudio. La ra-
zdn es clara: comprender qué induce la recompensa a la
droga o qué cambios crénicos generan la adiccion nos per-
mitirfa actuar terapéuticamente sobre estos procesos. Las
bases neurobiolégicas del proceso de drogadiccién se es-
tudian en cuatro grandes fases: estado de consumo agudo,
estado de consumio crénico, abstinencia aguda y abstinen-
cia a largo plazo.(1) Para cada fase hay datos
morfofuncionales, neuroquimicos y moleculares, cuya in-
tegracion nos permitird, en un futuro, una comprension mas
clara de los procesos neurobioldgicos que originan la dro-
gadiccion. Los estudios se han realizado y se realizan tanto
en animales de laboratorio como en el ambito clinico. Fisio-
légica y bioquimnicamente, se utilizan numerosas técnicas
tendentes a cuantificar modificaciones en la respuesta
electrofisiolégica, lesiones mneurales selectivas,
histoquimica, marcadores proteicos, registro de liberacion

de neurotransmisores, etc., que no se van a detallar.
Conductualmente, existen diversas pruebas de laboratorio
que permiten estudiar el proceso de dependencia en roedo-
res, en sus distintas vertientes, como la autoadministracién
de drogas, los tests de preferencia de lugar, de sensibiliza-
cién conductual, etc. La autoadministracion de drogas per-
mite evalaar el aspecto consumidor en animales, mientras
que los tests de preferencia de lugar permiten abordar el
aspecto incentivo. En estos dltimos, se establece un
condicionamiento de contexto entre un lugar (el comparti-
miento de un enclave, generalmente) y ¢l consumo de dro-
ga, de modo que el animal tiende a buscar dicho lugar. En
los tests de sensibilizacion se aborda el fendmeno de la
sensibilizacién conductual, que se cree que resulta critico
en el proceso adictivo; el test de sensibilizacidén locomoto-
ra es ¢l que mas se utiliza (incremento progresivo de la
conducta motora tras el consumo crénico de una droga).
Finalmente, el sindrome de abstinencia se evalia tanto en
sus aspectos somaticos (sintomas fisicos y vegetativos)
como emocionales (test de aversidn de lugar). Reciente-
mente, el empleo de ratones knockout y transgénicos ha
abierto nuevas vias en el estudio del papel de los déficit
génicos y proteicos selectivos en la adiccion.

ESTADO DE CONSUMO AGUDO: LAS
SUSTANCIAS DE ABUSO ACTUAN SOBE
MECANISMOS NEUROFISIOLOGICOS
COMUNES

EI consumo agudo se refiere a los primeros contactos con la
droga, a través de los cuales se establece el conocimiento de
sus efectos placenteros y el aprendizaje tendente a su con-
sumo. En el ser humano, mediante estudios con tomografia
por emision de positrones (PET), se sabe que el consumo
agudo de psicoestinulantes, como cocaina o anfetamina,
induce la activacién de diversos centros nerviosos, entre los
que destacan las vias mesolimbica y mesocortical, los ni-
cleos del rafe y la amigdala. En animales de experimentacién
s¢ ha observado el mismo patrén de actividad tras la admi-
nistracién de drogas adictivas, no soélo psicoestimulantes,
sino también opidceos, nicotina o cannabinoides; se carac-
teriza por aumento de la expresion de ¢-Fos y de neuroaminas
(principalmente dopamina o serotonina) en dichas areas. Otras
zonas, como el area gris periacueductal o el hipotalamo late-
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ral, podrian involucrarse, perc ello no se ha demostrado to-
davia incuestiona-blemente.(2)

Aunque las drogas adictivas presentan una gran diversi-
dad molecular y actiian sobre diversos receptores y estruc-
turas, existe un factor comun a las mismas, que es la activa-
cion de la via mesolimbica dopaminérgica, critica en el pro-
ceso de dependencia y adiccion.(3.4,5) Esta via nace en el
area tegmental ventral (ATV), y su activacion durante el
consumo agudo induce el incremento en la tasa de libera-
¢ién de DA y una regulacién al alza en los niveles de AMPc
en el nicleo accumbens (NAC) y la amigdala extendida,
areas que se relacionan decisivamente con la recompensa y
con el aprendizaje para el consumo.(1,6) Asi, los
psicoestimulantes (anfetamina y cocaina) incrementan di-
rectamente la liberacidon de DA en dicha via, por medio de la
inhibicién del transportador de DA (ambas) o con el au-
mento de la exocitosis (anfetamina). Los opidceos actian
sobre receptores opioides tipo mu e inhiben las
interneuronas gabaérgicas y estimulan las neuronas
dopaminérgicas de la ATV. El alcohol y la nicotina activan
los circuitos locales opioides de encefalinas del ATV y es-
timulan las neuronas del ATV. La nicotina también actia
directamente sobre receptores nicotinicos localizados en
las neuronas del ATV y del NAC, y estimulan la actividad
dopaminérgica mesolimbica (demostrado recientemente en
humanos por Salokangas y colaboradores.(7) Los
cannabinoides actian sobre receptores tipo CB1 localiza-
dos en las neuronas dopaminérgicas del ATV y NAC; la
fenciclidina y el éxtasis aumentan la liberacién de glutamato
en el ATV, que, a su vez, estimula las neuronas
dopaminérgicas. Los ansioliticos benzodiacepinicos y el
alcohol actian sobre receptores tipo GABAA en el NAC y
la corteza prefrontal, que, a su vez, modulan la actividad
dopaminérgica (procedente del ATV) en dichas areas.

Se cree que la via mesolimbica dopaminérgica participa,
fisiolégicamente, en la creacién de habitos de conducta
tras estimulos reforzadores naturales (comida, bebida, sexo).
La adiccidn seria, por tanto, una perturbacién cronica de
esta via inducida por la droga, y se crearia un habito pato-
16gico cuyo fin es el consumo de la droga (estimulo
reforzador aberrante). La activacion de la via dopaminérgica
mesocortical, que también nace en el ATV, ocasiona
hiperactividad dopaminérgica en la corteza prefrontal, cuyo
significado no esta claro, pero que podria mediar en el pro-
ceso de aprendizaje y desarrollo del habito asociado al con-
sumo. Es evidente que el ATV desempefia un papel de pri-
mer orden en el desarrollo de la adiccién y la dependencia.

Finalmente, los nucleos del rafe son la fuente principal
de serotonina en el encéfalo, y su activacion subyace al

aumento en la liberacidon de serotonina en la fase aguda
de consumo, que parece ser que participa en fendmenos
de recompensa en el NAC y la corteza frontal, en parale-
lo a la hiperactividad dopaminérgica, principalmente tras
el consumo de psicoestimulantes (cocaina, anfetamina)
y éxtasis.(8)

ESTADO DE CONSUMO CRONICO: EXIS-
TE UNANEUROADAPTACION PERO HAY
CAMBIOS CELULARES PERMANENTES

Experimentalmente, se han investigado los efectos
neurobiologicos sobre la via mesolimbica dopaminérgica
del consumo crénico de opidceos y psicoestimulantes, y la
exposicion versara sobre los conocimientos acumulados
tras el empleo de dichas drogas. Durante el consumo créni-
co tienen lugar fenémenos de neuroadaptacién, que po-
drian representar una reaccién del organismo tendente a
retomar la homeostasis o equilibrio organico, fundamental
para la vida. Sin embargo, hay cambios criticos
intracelularmente y se desarrolla una sensibilizacion en la
liberacién de DA mesolimbica, hechos que resultan de gran
importancia en el establecimiento de la dependencia créni-
cay de la abstinencia tras el cese del consumo.

En animales de experimentacion y estudios post mortem
del cerebro de adictos a opidceos, se ha detectado que el
consumo crénico se suele acompaiiar de una disminucién
del nimero de receptores celulares que responden a la
droga (tras su internalizacién) en las neuronas de la via
mesolimbica, y no hay aumento del AMPc en centros
neurales como el NAC o la amigdala, al contrario de lo que
sucede en la fase de consumo agudo. Estos efectos repre-
sentan fendémenos de neuroadaptacion. Sin embargo, los
componentes intracelulares de la via de sefializacion de la
adenilciclasa se regulan al alza: se detecta un aumento en
los niveles de proteinkinasa A (PKA) y de factores de
transcripcion CREB (del ingles, cAMPresponseelement-
binding protein), Fral, Fra2 y delta-Fosb, tres factores de
trascripcion de la familia Fos.(3) Se cree que la mayor con-
centracion de PKA podria deberse a un déficit en su de-
gradacion, pues el AMPc no se encuentra regulado al alza.
La mayoria de los factores comentados se regulan al alza
de modo transitorio, por lo que su papel en los cambios
crénicos asociados a la adiccidn se ha cuestionado, ex-
cepto el factor delta-Fosb, que se acumula progresiva-
mente en el cerebro con el consumo repetido de la droga.

Los mediadores comentados participan en la activacion
de genes nucleares, cuyos efectos no se conocen con
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precision, pero se sabe que intervienen en la remode-lacidén
sindptica. Asi, se expresan factores neurotréficos
estimuladores y proteinas de agregacién NCAM, que indu-
cen la formacién de nuevos contactos sinapticos y gap
junctions. Por ejemplo, en el ATV existen factores
neurotréficos estimuladores e inhibidores que mantienen
un equilibrio trofico en situacion normal, pero durante el
desarrollo de la dependencia se detecta, en ratas, un des-
ajuste del equilibrio a favor de factores estimuladores. Se
ha descrito la aparicién de nuevas sinapsis en el ATV y gap
Junctions en el NAC tras el consumo crénico de heroina en
ratas. No se sabe hasta qué grado esto subyace al desarro-
lio de la adiccion, pero debe desempefiar un papel relevan-
te, pues el establecimiento de gap junctions es practica-
mente irreversible. En el caso de drogas opiaceas, no existe
internalizacion de receptores opidceos mu, lo que podria
relacionarse con la fuerte dependencia que ocasionan es-
tas drogas y con la gran hiperactivacién crénica de las vias
de sefializacidn intracelulares, como el excesivo recambio
(turnover) de proteinas G. Este defecto en la internalizacidon
no aparece tras la estimulacion con opiadceos enddgenos,(9)
lo que indica una diferencia critica entre opidceos
enddgenos no adictivos y opiaceos adictivos de origen
exégeno.

El area tegmental ventral y la adiccién mediada por sensi-
bilizacién

Estudios experimentales en roedores han puesto de mani-
fiesto que la administracion o exposicion repetida a drogas
opidceas y psicoestimulantes da lugar a un incremento pro-
gresivo de sus efectos conductuales y de recompensa, fe-
némeno llamado ‘sensibilizacién conductual’, lo que pue-
de observarse incluso tras afios del cese del consumo de la
droga.(10-13) Como se ha comentado, numerosos estudios
indican que este fenomeno de sensibilizacion parece
mediarse por el sistema mesolimbico dopaminérgico, que
nace en el ATV y se dirige a reas de control motor y limbice,
como el NACy la amigdala, regiones cerebrales que median
numerosos procesos emocionales y de aprendizaje mo-
tor.(2,14,15) La administracién aguda de diversas drogas,
como se ha comentado, incrementa la liberacion de DA en
dichas areas, y esta liberacion se refuerza con el consunio
crénico de la droga, lo que se denomina ‘sensibilizacion
dopaminérgica’, (3,5,16) fendmeno paralelo a la ‘sensibili-
zacién conductual’. Esto ultimo representa un hecho crucial
de las drogas adictivas y diferencial respecto a reforzadores
naturales (comida, bebida, actividad sexual), donde no hay
sensibilizacién dopaminérgica. Por tanto, parece que la sen-
sibilizacion subyace al desarrollo de la adicciéon a drogas y,
con toda seguridad, a la abstinencia y recaida tras el cese
del consumo.

Hay dos fendmenos morfoneuroquimicos basicos en el pro-
ceso de la sensibilizacion: 1. El proceso se inicia por cam-
bios permanentes sinapticos en el ATV; 2. Estos carmbios
se median por el incremento de la actividad de glutamato en
dicha 4rea, que, a su vez, sensibiliza los receptores D1 de
DA y origina una respuesta aumentada de las neuronas
dopaminérgicas de esta regién.(17,18,19) Por tanto, el
glutamato da lugar a fenomenos de neuroplasticidad que
ocasionan la sensibilizacién. El incremento de la actividad
dopaminérgica en ATV también se pone de manifiesto por
el aumento de marcadores glutamatérgicos, como los re-
ceptores NMDRI1 sitos en neuronas de DA, y de 1a expre-
sidn de tirosinahidroxilasa (TH). Ademas, en el NAC, diana
del ATV, se detecta un incremento en la expresion de AMPc,
PKA, y delta-Fosb.(20) Actualmente, no se conocen los
mediadores moleculares de dichos fenémenos, pero exis-
ten evidencias de que factores neurotréficos liberados en
la ATV en respuesta al glutamato podrian participar en los
cambios singpticos permanentes, tales como el factor basi-
co de crecimiento fibroblastico (bFGF, en inglés), el factor
neurotrofico derivado de cerebro (BDNF), la neurotrofina 3
(NT3) o el factor neurotréfico de origen glial (GDNF).(20-
22} La accion de factores neurotroficos mediaria cambios
permanentes en el circuito neuronal del ATV, como modifi-
caciones en el tamafio neuronal, desarrollo de filamentos
gliales, atrofia de neurofilamentos, etc.(20) De hecho, en
circuitos relacionados con la memoria/aprendizaje, estos
cambios plasticos debidos a factores neurotréficos acom-
paflan a tareas de aprendizaje a largo plazo. Esto supone un
interesante paralelismo entre la adiccion y los procesos de
memoria/aprendizaje, donde subyacen cambios plasticos
de circuitos neuronales.(2) La accién de los factores
neurotréficos es dual: algunos parecen inducir
sensibililizacion, y otros, la antagonizan. Asi, la administra-
cién de BDNF o GDNF en el ATV ocasiona el bloqueo de la
sensibilizacion a la morfina o cocaina en ratas. Sin embargo,
la infusion de bFGF o NT3 ocasiona un aumento de la sen-
sibilizacién a la morfina o cocaina.(21).

ABSTINENCIAAGUDA: LOS CAMBIOS
CELULARES DE LAFASE DE CONSUMO
CRONICO ORIGINAN LA
SINTOMATOLOGIAAL CESAR EL CON-
SUMO DE LA SUSTANCIA DE ABUSO

Los cambios celulares antes comentados participarian tam-
bién en la emergencia de los sintomas de la abstinencia tras
el consumo de droga. Ademas, hay fenomenos de rebote
morfofuncional y neuroquimicamente. Entre ellos, destaca
el incremento agudo de AMPc mesolimbico y amigdalino y,
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en consecuencia, de los mediadores intracelulares que par-
ticipan en su via. Los cambios serfan responsables de la
sintomatologia somatica (conductual y vegetativa) y emo-
cional de la abstinencia. En el ser humano, el cuadro clinico
es de mayor o menor gravedad segun el tipo de droga. Asi,
los opidceos inducen una abstinencia florida con anhedonia,
depresidn, temblor, sudacién, molestias abdominales, dia-
rrea, hipertension, etc. El alcohol puede producir cuadros
delirantes ¢ intensa sintomatologia vegetativa. Otras dro-
gas, como la cocaina, producen cuadros de abstinencia mis
leves.

Respecto a las drogas opidceas y psicoestimulantes,
morfofuncional y neuroquimicamente, tanto en humanos
como animales de experimentacidn, se ha observado una
hiperactividad en dreas mesolimbicas, de modo semejante a
lo que sucede en la fase de consumo, sobre todo la amigda-
la y amigdala extendida, asi como en otras 4reas como el
locus coeruleus, la sustancia gris periacueductal y el
hipotilamo. Los cambios en las 4reas limbicas se relaciona-
rian con la sintomatologia emocional del sindrome, mien-
tras que los otros centros participarian en la sintomatologia
somatica (conductual y auténoma) de la abstinencia.(23)
Los cambios neuroquimicos mesolimbicos parece ser que
se asemejan en otras drogas que ocasionan un marcado
sindrome de abstinencia, como el alcohol y los
benzodiacepinicos.(4)

Respecto a las drogas opidceas, en las que se ha centrado
el estudio de nuestro laboratorio, durante el sindrome agu-
do de abstinencia en ratas se detecta un gran aumento de
DA enla corteza prefrontal, junto a una depresién acentua-
da de la liberacién de DA en el NAC. Nuestros estudios y
los de otros autores permiten postular que los cambios en
la corteza prefrontal son de naturaleza dual, tanto
compensatoria como agravante del sindrome. Asi, el au-
mento de DA prefrontal disminuye Ia gravedad somatica
del sindrome (ejemplo de mecanismo homeostatico), pero,
de modo reactivo, disminuye la actividad dopaminérgica en
elNAC, lo que es un hecho importante en el desarrollo de la
disforia emocional propia del sindreme de abstinencia.(24)
Otros autores han confirmado que la disforia se relaciona
con hipoactividad dopaminérgica en el NAC, pero que ésta
también se debe al aumento de AMPc intracelular en dicho
nicleo, que ocasiona la liberacién de dinorfinas que actiian
sobre receptores kappa del ATV inhibiendo la actividad de
las neuronas dopaminérgicas en esta regién. En resumen,
Ia disforia, que es un signo cardinal de la abstinencia, pare-
ce mediarse por una disminucién de la actividad
dopaminérgica mesolimbica, causada tanto por la libera-
cion de dinorfinas desde las terminales del NAC en el ATV,
como por una accion inhibitoria de origen prefrontal.

Ademas, se detecta un aumento de la tasa de liberacién de
serotonina en la amigdala extendida y en la corteza cerebral,
Estudios realizados en nuestro laboratorio, tras lesiones
casi completas de los nucleos del rafe (fuente principal de
serotonina cerebral) en ratas, indican que no se altera el
sindrome de abstinencia opidceo en su aspecto somaético,
pero si se agrava el sindrome emocional y aversivo; ello
indica que la serotonina ejerce una accién antidisférica, de
naturaleza homeostatica, durante el sindrome de abstinen-
cia opidceo. Sin embargo, se incrementa casi 10 veces el
efecto protector de la clonidina en el sindrome disférico.(25)
Este hecho puede ser importante como fundamento para el
empleo de fArmacos con posible accién beneficiosa sobre
la disforia, como bloqueadores selectivos de receptores de
serotonina, cuyo efecto se estudia ahora. Por otra parte, se
sabe que existe un importante aumento de la actividad
noradrenérgica cortical y limbica durante la abstinencia, que
se relaciona con la gravedad del sindrome. De hecho, el
bloqueo de la hiperactividad noradrenérgica mediante
farmacos como la clonidina, es capaz de atenuar
significativamente la sintomatologia del sindrome de absti-
nencia. Antes se creia que este fendmeno se debia a una
hiperactividad en el locus coeruleus, fuente principal de
noradrenalina del cerebro. Sin embargo, nuestros estudios
han permitido demostrar que dicho niicleo no desempefia
un papel relevante,(26) pues su destruccién no altera el
sindrome de abstinencia opidceo. Otros autores han detec-
tado que la actividad noradrenérgica que se origina en los
nucleos noradrenérgicos espinales (A1A2) e incide princi-
palmente en la amigdala extendida, si es clave en la
sintomatologia somatica del sindrome de abstinencia.(27)
Finalmente, en el area gris periacueductal se detecta una
hiperactividad gabaérgica, que podria relacionarse con la
gravedad vegetativa del sindrome, junto con el aurnento de
la actividad del eje hipotalamohipofisarioadrenal (HHA),
que se manifiesta por ¢l aumento de factor liberador de
corticotropina (CRF) y de hormona adrenocorticotropa
(ACTH) sanguinea, asi como de corticoides sanguineos.

ABSTINENCIAALARGO PLAZO:
LA RECAIDA

Una vez que el sujeto ha superado la fase aguda de absti-
nencia, comienza la fase asintomética de abstinencia a lar-
go plazo. Durante dicha fase, el sujeto puede superar defi-
nitivamente su drogadiccién con apoyo médico y
psicoterapico adecuado, pero tienen lugar fendmenos im-
portantes que suelen originar la recaida de un nimero im-
portante de sujetos en el consumo de la droga: el ‘ansia de
droga’ (craving, en inglés) y la ‘abstinencia condicionada’.
Estos fenémenos presentan un marcado carcter psicold-
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gico. Durante el ansia de droga, el sujeto presenta deseos
imperiosos de volver a consumiir la droga, y durante la abs-
tinencia condicionada aparece sintomatologia abstinente,
a veces sin razén aparente. Ambos fendmenos se disparan,
podriamos decir, en situaciones ambientales y emocionales
determinadas, como estrés, recreacion de lugares asocia-
dos al consumo anterior, etc. No se conocen las bases
neurobioldgicas de este fenomeno, pero se sabe que se
relaciona con el proceso de sensibilizacién de la fase de
consumo crénico de la droga, que, como se ha explicado,
origina cambios permanentes de los circuitos mesolimbicos.
Ademas, existe una hiperreactividad de los ejes HHA que
puede durar afios, y que explica la liberacién exagerada en
estos sujetos de CRF, ACTH vy corticoides suprarrenales
durante situaciones de estrés. Ademas, estas hormonas
pueden agravar la sensibilizacidén de los circuitos
dopaminérgicos y facilitar la posterior aparicion de ansias
de droga.(24)
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