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La adicción se considera como una en-
fermedad recurrente caracterizada por 
el abuso y la búsqueda compulsiva de 
droga y por cambios químicos de larga 
duración en el cerebro. Durante la adic-
ción se producen cambios bioquímicos 
y fi siológicos que determinan una me-
nor respuesta ante una misma cantidad 
de droga, lo que lleva al adicto a aumen  tar 
la dosis en forma progresiva para poder 
obtener un mismo efecto, es decir se de-
 sarrolla tolerancia a la droga. Esta serie de 
alteraciones psicofi siológicas aumen  ta 
en el adicto el deseo de la auto  ad  mi  nis-
 tración de la droga, creando una de  pen-
 dencia a la misma —de ahí que se les lla-
me “drogas de abuso”, pues llevan de su 
uso al abuso—, lo que puede ge  ne  rar 
cam  bios conductuales graves para tra  tar 
de conseguir la sustancia adictiva. Du  ran-
 te este proceso se puede producir “pro-
 gre  sismo” o tendencia al uso de toda cla-
 se de drogas para potenciar el efecto.

¿Qué sucede si se suprime una droga 
en forma brusca? Se producen síntomas 

María Luisa Fanjul de Moles

Adicción
drogas de abuso

y circuitos de recompensa 

desagradables, como temblores, mare  os, 
ansiedad y depresión, entre otros, de  pen-
 diendo del tipo de adicción y de la dosis 
de droga utilizada. Éstos son conocidos 
ba  jo el nombre de “síndrome de abs  ti-
 nen  cia” y son peligrosos, por lo que de-
 ben ser atendidos. Sin embargo aunque 
la drogadicción es una enfermedad ce-
 rebral compleja se puede tratar y ac  tual-
   mente existen terapias farmacológicas 
y psicológicas bien desarrolladas.

 
Paradigmas experimentales de estudio

Los diferentes modelos experimentales 
para el estudio de la adicción están ba-
sados en las primeras teorías que trata-
ron de defi nir dicho fenómeno. Cuando 
un individuo consume por primera vez 
una sustancia que tiene la capacidad de 
producir un efecto placentero o gra  ti  fi -
 can  te, va a desarrollar una dependencia 
hacia ella como resultado de su inclina-
 ción recurrente a la gratifi cación; esto es 
el reforzamiento positivo que produce la 
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droga de abuso y se ha considerado por 
muchos años como el factor primario 
en el que yace la dependencia. Sin em-
bargo, son muchas las drogas que pro-
ducen tolerancia a la repetición, lo cual 
disminuye el reforzamiento de la droga 
y el enfermo incrementa entonces su 
consumo. 

Por otra parte, el uso de la droga 
durante largo tiempo tiene como con-
secuencia efectos fi siológicos y psico-
lógicos aversivos al descontinuarse. 
Esto determina su utilización continua, 
es decir, que se siga utilizando para evi-
tar las consecuencias aversivas de la 
abstinencia, lo cual es su reforzamien-
to negativo. Sin embargo, tales teorías 
de condicionamiento y reforzamiento 
positivo y negativo no pueden explicar 
algunos aspectos de la dependencia a 
las drogas, como es el regreso recurren-
te a ciertas conductas de búsqueda y 
consumo de drogas después de perio-
dos prolongados sin consumirla, cuan-
do el síndrome de abstinencia se ha 
superado completamente. 

Las teorías más recientes intentan 
explicar la complejidad de la adicción 
por medio de la hipótesis de la adapta-
ción neural y la plasticidad cerebral, 
que contribuyen a la naturaleza dura-
dera y compulsiva de los estados adic-
tivos. La adicción ahora se aborda me-
diante modelos homeostáticos en los 
que la exposición a la droga produce en 
el adicto un cambio en el nivel de refe-
rencia “hedónico” normal, creando un 
desequilibrio en los sistemas de recom-
pensa del cerebro, con lo que el sujeto 
pierde el control sobre la utilización de 
la droga y se favorece la naturaleza com-
 pulsiva del adicto. En esta situación la 
capacidad homeostática de alcanzar la 
estabilidad ante el cambio no se puede 
mantener. 

Aunque los avances en los métodos 
neurobiológicos en humanos, particu-
larmente las técnicas de neuroimagen, 
nos han permitido develar cuáles son 
los sustratos neurales en los que yace 
la adicción, los modelos animales si-
guen siendo una herramienta funda-

mental para el conocimiento de las 
bases biológicas del comportamiento 
adictivo. Estos modelos incluyen para-
digmas de condicionamiento, autoesti-
mulación intracraneana y autoadmi-
nistración, entre otros; por ejemplo, en 
el paradigma de autoestimulación in  tra-
 craneana, se emplean animales a los que 
se les colocan electrodos crónicos en á  reas 
cerebrales relacionadas con la motivación 
y la recompensa, y que responderán al 
re  cibir un cierto estímulo eléctrico. Par-
tiendo de la hipótesis que los electrodos 
se encuentran colocados en áreas de mo-
 tivación y recompensa, al recibir drogas 
de abuso estos animales requieren una 
me  nor estimulación para llevar a cabo la 
respuesta, puesto que debido a sus pro-
 pie  dades de reforzamiento estas drogas 
reducen la cantidad de estimulación que 
requiere el sujeto y cuanto más adictiva 
es la sustancia mayor es su capacidad de 
reducir el umbral. 
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Dicho paradigma es por tanto útil pa-
ra evaluar el potencial de abuso de la dro-
 ga así como para determinar cambios en 
el estado hedónico del animal después de 
la exposición a éstas. En el síndrome de 
abstinencia, por ejemplo, todas las dro  gas 
de abuso aumentan el umbral de esti -
mulación como lo contempla este pa  ra-
   digma. Las ratas, al igual que el hu  ma -
no, son capaces de autoadministrarse 
drogas y desarrollar dependencia. Los 
es  tu    dios de microinfusión de drogas di -
rec  ta    men  te en áreas cerebrales han desa-
rrollado mapas de los sitios en que de-
terminadas drogas causan adicción; la 
heroína y la nicotina actúan sobre el 
área tegmental ventral, mientras la co-
caína lo hace en el núcleo acumbens uno 
de los blancos principales del sistema 
dopaminérgico.

Puesto que aquí lo que nos interesa 
es hacer una introducción somera a las 
bases neurobiológicas que nos permita 
comprender los mecanismos que sub  ya-
 cen a la acción de las drogas de abuso, no 
abundaré en la descripción de los di  fe  ren-
es modelos animales, entre los que ac -
tual    mente se encuentran incluso los mo-
 le  cu  lares, como la inactivación génica 
(ge  nes noqueados). 

Drogas de abuso y de recompensa 

Las drogas de abuso se clasifi can en di -
ferentes categorías: narcóticos (como los 
opiáceos), canabinoides (mariguana), de-
 presores (etanol), estimulantes (nicoti  na, 

anfetaminas y cocaína), alucinógenos (á -
cido lisérgico y éxtasis), inhalantes (to  lu-
 eno y óxido nitroso), entre otras. Aun  que 
toda estas drogas tienen la habilidad de 
producir estados de placer y aliviar los es-
 tados emocionales negativos, poseen dis-
   tintas propiedades neurofarmacológi  cas 
y conductuales, ya que actúan unién  do  se 
a receptores diferentes e interaccionan-
 do con diferentes neurotransmisores. Sin 
embargo, todas ellas comparten una ca-
 rac  terística: la facilitación de la actividad 
dopaminérgica del sistema mesocortico-
 límbico, aunque la interacción de cada una 
de ellas con dicho sistema ocurre a dife-
 rentes niveles. 

Pero, ¿qué es la dopamina y qué tiene 
que ver con este circuito cerebral? Es un 
neurotrasmisor que, como la norepinefri-
 na, es una catecolamina. La acción si  náp-
   tica de las catecolaminas se termina por 
recaptura, y son dos drogas, la cocaína y 
las anfetaminas, las que la bloquean, pero 
tam  bién estimulan su liberación. Es muy 

probable que los efectos estimulantes de 
la cocaína y las anfetaminas se deban a 
estos mecanismos. Pero además, dichas 
drogas tienen también una acción a  dic -
ti  va debida a su facilitación sobre la do-
 pa  mina del circuito mesolímbico du  ran-
 te el abuso de la droga. 

Este circuito, que está íntimamente 
relacionado con las propiedades gratifi -
 cantes de estímulos naturales como el 
ali  mento, la bebida y el sexo, pero tam-
bién con las de las drogas adictivas, está 
compuesto por las proyecciones do  pa  mi-
 nérgicas que parten de los somas del área 
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Figura 1. Estructuras cerebrales implicadas en el sistema de recompensa.

ventral tegmental del mesencéfalo ha-
 cia varias estructuras del sistema límbi-
 co, como la amígdala, el palium ventral, el 
hipocampo y el núcleo acumbens (vía 
me  solímbica) y hacia áreas corticales (la 
vía mesocortical) incluyendo la corteza 
prefrontal, la corteza orbitofrontal y el 
cíngulo (fi gura 1). Estos circuitos cor  ti  co-
   estriado-límbicos operan paralelamente 
pero pueden desempeñar también pa-
peles distintos en la adicción; por ejem-
plo, mien  tras que el núcleo acumbens 

está re  la  cio    na  do con el reforzamiento 
de las drogas de abuso, la amígdala y el 
hipocampo par  ticipan en el aprendizaje 
condicionado de la adicción, en el cual 
intervienen también la amígdala y el hi-
pocampo, en tanto que el cíngulo regu-
la las respuestas emocio  na  les, el con-
trol cognitivo y la ejecución motora. 

En resumen, los resultados ex  pe  ri-
 men    tales más recientes sugieren que la 
vía mesolímbica es la responsable del 
re  for  za  miento de las drogas y de varias 
res  pues  tas relacionadas con la ansiedad 
por la droga y la recaída en la adicción, 
en tan  to que los cambios en la vía me  so-
 cor  tical me  dian la experiencia conscien-
 te de la droga, la ansiedad y la pérdi  da 
de la in  hi  bición conductual re  la  ciona-
 da con la bús  queda y consumo de dro-
ga. 

Mariguana, endocanabinoides y adicción

Contemplemos ahora cómo una droga 
considerada casi inocua y sujeta a deba-
 te legal desde hace varias décadas de  bi-
 do a sus propiedades terapéuticas pue  de 
participar activamente en los me  ca  nis-

 mos neurobiológicos que conducen a la 
adicción: la canabis. 

El cáñamo, cuyo nombre científi co es 
Cannabis sativa, es una planta fi brosa u -
ti  lizada a lo largo de la historia del hom-
 bre no sólo para elaborar cuerdas y ropa, 
sino también para conseguir una mayor 
resistencia en diferentes objetos. A pesar 
de que la fi bra de cáñamo se conoce ha-
ce más de 100 000 años, las propiedades 
psicoactivas de esta planta se reconocie-
 ron en China hace 4 000 años y el mun-
do occidental no conoció sus propieda-
des intoxicantes y narcóticas hasta el sig  lo 
XIX, cuando las tropas de Napoleón III re -
gresaron a Francia de la campaña de E  gip-
 to llevándola consigo.

A dosis bajas esta canabis o ma  ri  gua-
 na puede producir euforia, una sensación 
de calma y relajación, así como estados 
alterados, reducción del dolor, risa, ex  tro-
 versión y aumento de apetito, pero tam-
 bién produce un decremento en la a  ten-
 ción, la capacidad de resolución de tareas 
en la memoria a corto plazo y el desem-
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estimulantes
etanol
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 pe  ño psicomotor, como el jugar tenis o 
conducir un automóvil. Las dosis altas de 
canabis pueden producir cambios pro-
fundos en la personalidad y alucinacio-
nes. 

El ingrediente activo de esta planta 
es una sustancia química oleosa de  no  mi-
   nada Delta 9 Tetrahidrocanabinol o THC. 
A fi nales de 1980 se descubrió que el THC 
en el cerebro se puede unir a una prote-
 í    na G acoplada a receptores canabinoi-
des, particularmente en las áreas de con-
 trol motor, la corteza cerebral y las vías 
dolorosas. De forma simultánea, otro gru-
 po de investigadores clonó un gen para 
un receptor desconocido o “huérfano” 
(orphan en inglés) acoplado a una prote-
 í  na G. Trabajos posteriores demostraron 
que este misterioso receptor era el de ca -
nabinoides (CB), pero ahora conocemos 
dos tipos de estos receptores, los CB1, que 
se encuentran en el cerebro, y los CB2, 
principalmente en el sistema inmune, 
aunque también están presentes en el ta-
 llo cerebral, la corteza y las neuronas ce-
 re  be  lares. Todos estos hallazgos, auna-
dos a experimentos neurofi siológicos y 
picofi siológicos, han contribuido al co -
nocimiento del sistema canabinoide. 

El cerebro posee un mayor número 
de receptores CB1 que otros receptores 
a  co  pla  dos a proteína G, y la pregunta que 
surge es ¿qué hacen allí estos receptores? 
Ciertamente no deben haber evoluciona-
 do para unirse al THC del cáñamo. El li -
gando natural de un receptor nunca es 
una droga sintética o natural de otra es-
 pecie como una toxina o un veneno, por 
lo tanto lo más probable es que los recep-
 tores de canabinoides existan para unir-
se a una molécula cerebral endógena, es 
decir a neurotransmisores endógenos 
similares al THC, esto es, los endocanabi-
 noides. Dos de los más prometedores son 
la anandamida y el araquidonilglicerol 
(2-AG), ambos son pequeñas moléculas 

li  pídicas muy diferentes a todos los neu-
 rotrasmisores conocidos. 

En los últimos años, el conocimiento 
de la neurofi siología del sistema endoca-
 nabinode se ha incrementado. Está for-
 mado por los receptores endocanabinoi-
 des, ligandos endógenos como el 2-AG y 
la anandamida, y por varias proteínas en-
   car  gadas tanto de su síntesis como de su 
degradación. Pero lo más interesante para 
el conocimiento del mecanismo de la ac-
 ción de las drogas es que aparentemen-
te el sistema endocanabinode es un buen 

candidato para el control de las propieda-
 des gratifi cantes de las drogas. Los re  cep-
 tores CB1 son abundantes en el circuito 
de gratifi cación cerebral y participan en 
los mecanismos de adicción inducidos 
por diferentes drogas de abuso. Las neu-
 ronas dopaminérgicas de la vía me  so  cor-
 ticolímbica están controlados por en  tra-
 das aferentes excitatorias e inhibitorias, 
que a su vez son moduladas por re  cep  to-
 res CB1. La presencia de estos recepto  res 
en otras estructuras neurales re  la  cio    na -
das con la motivación y la gratifi cación, 
como la amígdala y el hipocampo, indi-
 ca que el sistema endocanabinoide par-
 ti  ci  pa en tales funciones. Actualmente se 
considera que, aunque el sistema endo-
 ca  nabinoide es el primer sitio para las 
res  puestas farmacológicas y gratifi can-
tes inducidas por los canabinoides exó-
genos como la mariguana y el hashish, 
también participa en las propiedades gra-
 tifi cantes y adictivas de todas las drogas 
de abuso. 

Nicotina, alcohol y opiáceos 

La adicción a la nicotina es un proceso 
neu  roquímico complejo en el cual in  ter-
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 vienen muchos neurotrasmisores. Re -
cien    temente se ha descubierto que el sis-
 tema endocanabinoide es crucial en el 
efecto adictivo de dicha droga. En ratones 
a los que se les ha noqueado el gen que 
expresa el receptor CB1, las propiedades 
gratifi cantes de la nicotina están ausen-
tes; estas propiedades son debidas a que 
la nicotina favorece la liberación de do-

 pamina. Los experimentos conductuales 
en ratas han demostrado que ciertos 
es  tí  mulos ambientales inducen una 
reca  ída en la adicción a la nicotina, la 
cual se puede suprimir mediante la ad -
mi  nis  tra    ción de un fármaco que es un 
an  ta  go  nis      ta del receptor CB1, el rimo-
nabant, una dro  ga que inhibe el apeti-
to y se emple  a  ba contra la obesidad 
hasta que se pro  hibió por sus repercu-
siones nocivas. 

Los efectos de los endocanabinoides 
en las propiedades gratifi cantes de la ni-
 cotina que llevan a la adicción parecen 
ser debidos a su modulación sobre la ac-
 ti  vación que produce la nicotina sobre la 
vía dopaminérgica del sistema me  so  lím-
 bico.

Es muy interesante el que este fár-
 ma  co sea muy efectivo en la supresión 
del hábito de fumar, ayudando a dis  mi-
 nuir la adicción del tabaco. Seguramen  te 
en pocos años los receptores ca  na    bi  noi-
 des se van a convertir en mo  lé  culas cla-
 ves en la terapia del tabaquismo.

Los canabinoides y el alcohol activan 
las mismas vías de recompensa y son 
tam  bién los receptores CB1 los que pa  re-
   cen regular el reforzamiento producido 
por el alcohol, pues la administración 
de antagonistas de los canabinoides es-
 ti  mula la ingesta de alcohol en ratas y el 
bloqueo de los receptores CB1 reduce es-
 te consumo. Por otra parte, la exposi  ción 
de los animales a THC promueve la re-
 ca  ída de animales abstinentes y el ri  mo-
 na  bant reduce la búsqueda del al  co  hol 
en ratas condicionadas.Los endo  ca    na-

 bi  noi  des participan de la si -
guiente manera, al igual 
que en el caso de la ni  co-
 tina, en las pro  pie  da  des 
gra  tifi can  tes del alco-

hol, modulando sus e   -
fec  tos en la activación 

de la tras  misión do-
paminérgica.

Se ha demostrado que existen inte-
racciones funcionales de naturaleza 
bidireccional entre los sistemas o  pioi  de 
y endocana  binoide y que ambos circui-
tos participan en vías neurales relacio-
nadas con las propiedades adictivas de 
diferentes drogas de abuso. Aquí tam-
bién son los receptores CB1 los que par-
ticipan en las propiedades gratifi cantes 
de los opiáceos como la hero  ína, la 
morfi na y la codeína. Se puede abolir 
la preferencia por la morfi na en anima-
les de laboratorio que carecen de recep-
tores CB1. El rimonabant, a su vez, re-
duce la autoadministración de heroína 
en roedores condicionados, aunque 
ciertos antagonistas del THC reinstalan 
la búsqueda desesperada de heroína en 
estos animales.

Se considera que el sistema endoca-
 na  binoide participa en las propiedades 
adictivas de todas las drogas de abuso 
típicas mediante tres mecanismos com-
 plementarios: 1) está involucrado de for-
 ma directa en los efectos gratifi cantes de 
los canabinoides, la nicotina, el alco  hol y 
los opiodes mediante mecanismos celu-
 la  res comunes y permitiendo la acción 
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de estas drogas en la trasmisión meso-
límbica de dopamina; 2) está involucra-
do en la motivación para la búsqueda de 
droga mediante un mecanismo indepen-
diente de la dopamina, todavía no dilu-
 ci  da  do; y 3) participa en la recaída en la 
búsqueda de droga después de la absti-
nencia, probablemente actuando sobre 

la plasticidad sináptica que subyace en 
los sistemas de memoria del cerebro. 

Como se ve, se requieren todavía 
mu  chos estudios para elucidar los 
mecanis  mos subyacentes a la fi siología 
de este sistema; sin embargo, los hallaz-
gos so  bre los CB1 y sus antagonistas son 
tan pro  mi  sorios que los laboratorios 

farmacéu  ti  cos están encontrando nue-
vos fár    ma  cos relacionados para tratar 
no sólo el ta  ba  quis    mo y otras enferme-
dades re  la  cio  na    das, tales como la obesidad 
y el ries  go car    diovas  cular, sino también 
la adicción a di      ferentes drogas. La inves-
tigación neu  ro  biológica sobre la adicción 
sigue abier  ta y es pro  mi  soria. 
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