Adiccion
drogas de abuso
y circuitos de recompensa

La adiccion se considera como una en-
fermedad recurrente caracterizada por
el abuso y la busqueda compulsiva de
droga y por cambios quimicos de larga
duracion en el cerebro. Durante la adic-
cion se producen cambios bioquimicos
y fisiologicos que determinan una me-
nor respuesta ante una misma cantidad
de droga, lo que lleva al adicto a aumentar
la dosis en forma progresiva para poder
obtener un mismo efecto, es decir se de-
sarrolla tolerancia a la droga. Esta serie de
alteraciones psicofisiologicas aumenta
en el adicto el deseo de 1la autoadminis-
tracion de la droga, creando una depen-
dencia a la misma —de ahi que se les lla-
me “drogas de abuso”, pues llevan de su
uso al abuso—, lo que puede generar
cambios conductuales graves para tratar
de conseguir la sustancia adictiva. Duran-
te este proceso se puede producir “pro-
gresismo” o tendencia al uso de toda cla-
se de drogas para potenciar el efecto.
;Qué sucede si se suprime una droga

en formabrusca? Se producen sintomas

Maria Luisa Fanjul de Moles

desagradables, como temblores, mareos,
ansiedad y depresion, entre otros, depen-
diendo del tipo de adiccion y de la dosis
de droga utilizada. Estos son conocidos
bajo el nombre de “sindrome de absti-
nencia” y son peligrosos, por lo que de-
ben ser atendidos. Sin embargo aunque
la drogadiccion es una enfermedad ce-
rebral compleja se puede tratar y actual-
mente existen terapias farmacologicas
y psicologicas bien desarrolladas.

Paradigmas experimentales de estudio

Los diferentes modelos experimentales
para el estudio de la adiccion estan ba-
sados en las primeras teorias que trata-
ron de definir dicho fenémeno. Cuando
un individuo consume por primera vez
una sustancia que tiene la capacidad de
producir un efecto placentero o gratifi-
cante, va a desarrollar una dependencia
hacia ella como resultado de su inclina-
cion recurrente a la gratificacion; esto es
el reforzamiento positivo que produce la
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droga de abuso y se ha considerado por
muchos afios como el factor primario
en el que yace la dependencia. Sin em-
bargo, son muchas las drogas que pro-
ducen tolerancia a la repeticion, 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 fisiologicos y psico-
logicos aversivos al descontinuarse.
Esto determina su utilizacién 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 teorias
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 busqueda y
consumo de drogas después de perio-
dos prolongados sin consumirla, cuan-
do el sindrome de abstinencia se ha
superado completamente.

Las teorias mas recientes intentan
explicar la complejidad de la adiccion
por medio de la hipétesis de 1a adapta-
cion neural y la plasticidad cerebral,
que contribuyen a la naturaleza dura-
dera y compulsiva de los estados adic-
tivos. La adiccion ahora se aborda me-
diante modelos homeostaticos en los
que la exposicién a la droga produce en
el adicto un cambio en el nivel de refe-
rencia “hedoénico” normal, creando un
desequilibrio en los sistemas de recom-
pensa del cerebro, con lo que el sujeto
pierde el control sobre la utilizacion de
la droga y se favorece la naturaleza com-
pulsiva del adicto. En esta situacion la
capacidad homeostatica de alcanzar la
estabilidad ante el cambio no se puede
mantener.

Aungue los avances en los métodos
neurobiolégicos en humanos, particu-
larmente las técnicas de neuroimagen,
nos han permitido develar cuales son
los sustratos neurales en los que yace
la adiccién, los modelos animales si-
guen siendo una herramienta funda-
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mental para el conocimiento de las
bases biolégicas del comportamiento
adictivo. Estos modelos incluyen para-
digmas de condicionamiento, autoesti-
mulacién intracraneana y autoadmi-
nistracion, entre otros; por ejemplo, en
el paradigma de autoestimulacion intra-
craneana, se emplean animales alos que
se les colocan electrodos crénicos en dreas
cerebrales relacionadas con la motivacion
y larecompensa, y que responderan al
recibir un cierto estimulo eléctrico. Par-
tiendo de la hipotesis que los electrodos
se encuentran colocados en areas de mo-
tivacion y recompensa, al recibir drogas
de abuso estos animales requieren una
menor estimulacion parallevar a cabo la
respuesta, puesto que debido a sus pro-
piedades de reforzamiento estas drogas
reducen la cantidad de estimulacién que
requiere el sujeto y cuanto mas adictiva
es la sustancia mayor es su capacidad de
reducir el umbral.



Dicho paradigma es por tanto util pa-
ra evaluar el potencial de abuso de la dro-
ga asi como para determinar cambios en
el estado hedonico del animal después de
la exposicion a éstas. En el sindrome de
abstinencia, por ejemplo, todas las drogas
de abuso aumentan el umbral de esti-
mulacién como lo contempla este para-
digma. Las ratas, al igual que el huma-
no, son capaces de autoadministrarse
drogas y desarrollar dependencia. Los
estudios de microinfusién de drogas di-
rectamente en areas cerebrales han desa-
rrollado mapas de los sitios en que de-
terminadas drogas causan adiccion; la
heroina y la nicotina actian sobre el
area tegmental ventral, mientras la co-
cainalo hace en el niicleo acumbens uno
de los blancos principales del sistema
dopaminérgico.

Puesto que aquilo que nos interesa
es hacer una introduccién somera a las
bases neurobiologicas que nos permita
comprender los mecanismos que subya-
cen ala accion de las drogas de abuso, no
abundaré en la descripcion de los diferen-
es modelos animales, entre los que ac-
tualmente se encuentran incluso los mo-
leculares, como la inactivacion génica
(genes noqueados).

Drogas de abuso y de recompensa

Las drogas de abuso se clasifican en di-
ferentes categorias: narcéticos (como los
opiaceos), canabinoides (mariguana), de-
presores (etanol), estimulantes (nicotina,

anfetaminas y cocaina), alucinégenos (a-
cido lisérgico y éxtasis), inhalantes (tolu-
enoy 6xido nitroso), entre otras. Aunque
toda estas drogas tienen la habilidad de
producir estados de placery aliviar los es-
tados emocionales negativos, poseen dis-
tintas propiedades neurofarmacolégicas
y conductuales, ya que actian uniéndose
areceptores diferentes e interaccionan-
do con diferentes neurotransmisores. Sin
embargo, todas ellas comparten una ca-
racteristica: la facilitacion de la actividad
dopaminérgica del sistema mesocortico-
limbico, aunque la interaccion de cada una
de ellas con dicho sistema ocurre a dife-
rentes niveles.

Pero, ;qué esladopaminay qué tiene
gue ver con este circuito cerebral? Es un
neurotrasmisor que, como la norepinefri-
na, es una catecolamina. La accién sindp-
tica de las catecolaminas se termina por
recaptura, y son dos drogas, la cocaina y
las anfetaminas, las que labloquean, pero
también estimulan su liberacion. Es muy

probable que los efectos estimulantes de
la cocainay las anfetaminas se deban a
estos mecanismos. Pero ademas, dichas
drogas tienen también una accion adic-
tiva debida a su facilitacion sobre la do-
pamina del circuito mesolimbico duran-
te el abuso de la droga.

Este circuito, que esta intimamente
relacionado con las propiedades gratifi-
cantes de estimulos naturales como el
alimento, labebida y el sexo, pero tam-
bién con las de las drogas adictivas, esta
compuesto por las proyecciones dopami-
nérgicas que parten de los somas del area
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ventral tegmental del mesencéfalo ha-
cia varias estructuras del sistema limbi-
co, como la amigdala, el palium ventral, el
hipocampo y el niicleo acumbens (via
mesolimbica) y hacia areas corticales (la
via mesocortical) incluyendo la corteza
prefrontal, 1a corteza orbitofrontal y el
cingulo (figura 1). Estos circuitos cortico-
estriado-limbicos operan paralelamente
pero pueden desempenar también pa-
peles distintos en la adiccion; por ejem-
plo, mientras que el nicleo acumbens

esta relacionado con el reforzamiento
de las drogas de abuso, la amigdala y el
hipocampo participan en el aprendizaje
condicionado de la adiccion, en el cual
intervienen también la amigdala y el hi-
pocampo, en tanto que el cingulo regu-
la las respuestas emocionales, el con-
trol cognitivo y la ejecuciéon motora.
En resumen, los resultados experi-
mentales mas recientes sugieren que la
via mesolimbica es la responsable del
reforzamiento de las drogas y de varias
respuestas relacionadas con la ansiedad
porladroga y la recaida en la adiccion,
en tanto que los cambios en la via meso-
cortical median la experiencia conscien-
te de la droga, la ansiedad y la pérdida
de la inhibiciéon conductual relaciona-
da con labtsqueda y consumo de dro-

ga.

Mariguana, endocanabinoides y adiccion

Contemplemos ahora como una droga
considerada casi inocua y sujeta a deba-
te legal desde hace varias décadas debi-
do a sus propiedades terapéuticas puede
participar activamente en los mecanis-
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Figura 1. Estructuras cerebrales implicadas en el sistema de recompensa.
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mos neurobiologicos que conducen ala
adiccion: la canabis.

El cafiamo, cuyo nombre cientifico es
Cannabis sativa, es una planta fibrosa u-
tilizada a lo largo de la historia del hom-
bre no solo para elaborar cuerdas y ropa,
sino también para conseguir una mayor
resistencia en diferentes objetos. A pesar
de que la fibra de cahamo se conoce ha-
ce mas de 100 000 afos, las propiedades
psicoactivas de esta planta se reconocie-
ron en China hace 4 000 afios y el mun-
do occidental no conoci6 sus propieda-
des intoxicantes y narcoticas hasta el siglo
X1X, cuando las tropas de Napoleon I1I re-
gresaron a Francia de la campafia de Egip-
to llevandola consigo.

A dosis bajas esta canabis o marigua-
na puede producir euforia, una sensacion
de calma y relajacion, asi como estados
alterados, reduccion del dolor, risa, extro-
version y aumento de apetito, pero tam-
bién produce un decremento en la aten-
cion, la capacidad de resolucion de tareas
en la memoria a corto plazo y el desem-



pefio psicomotor, como el jugar tenis o
conducir un automovil. 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 quimica oleosa denomi-
nada Delta 9 Tetrahidrocanabinol o THC.
A finales de 1980 se descubri6 que el THC
en el cerebro se puede unir a una prote-
ina G acoplada a receptores canabinoi-
des, particularmente en las areas de con-
trol motor, la corteza cerebral y las vias
dolorosas. De forma simultanea, otro gru-
po de investigadores cloné un gen para
un receptor desconocido o “huérfano”
(orphan en inglés) acoplado a una prote-
ina G. Trabajos posteriores demostraron
que este misterioso receptor era el de ca-
nabinoides (CB), pero ahora conocemos
dos tipos de estos receptores, los CB;, que
se encuentran en el cerebro, y los CBy,
principalmente en el sistema inmune,
aunque también estan presentes en el ta-
1lo cerebral, 1a corteza y las neuronas ce-
rebelares. Todos estos hallazgos, auna-
dos a experimentos neurofisiologicos y
picofisiolégicos, han contribuido al co-
nocimiento del sistema canabinoide.

El cerebro posee un mayor nimero
de receptores CB; que otros receptores
acoplados a proteina G, y la pregunta que
surge es ;qué hacen alli estos receptores?
Ciertamente no deben haber evoluciona-
do para unirse al THC del cafamo. 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 mas probable es que los recep-
tores de canabinoides existan para unir-
se auna molécula cerebral endogena, es
decir a neurotransmisores endégenos
similares al THC, esto es, los endocanabi-
noides. Dos de los mas prometedores son
la anandamida y el araquidonilglicerol
(2-AG), ambos son pequeiias moléculas

lipidicas muy diferentes a todos los neu-
rotrasmisores conocidos.

Enlos tultimos afios, el conocimiento
de la neurofisiologia del sistema endoca-
nabinode se ha incrementado. Esta for-
mado por los receptores endocanabinoi-
des, ligandos enddgenos como el 2-AGy
la anandamida, y por varias proteinas en-
cargadas tanto de su sintesis como de su
degradacion. Pero lo més interesante para
el conocimiento del mecanismo de la ac-
cion de las drogas es que aparentemen-
te el sistema endocanabinode es unbuen

candidato para el control de las propieda-
des gratificantes de las drogas. Los recep-
tores CB, son abundantes en el circuito
de gratificacion cerebral y participan en
los mecanismos de adiccion inducidos
por diferentes drogas de abuso. Las neu-
ronas dopaminérgicas de la via mesocor-
ticolimbica estan controlados por entra-
das aferentes excitatorias e inhibitorias,
que a su vez son moduladas por recepto-
res CB,. La presencia de estos receptores
en otras estructuras neurales relaciona-
das con la motivacion y la gratificacion,
como la amigdala y el hipocampo, indi-
ca que el sistema endocanabinoide par-
ticipa en tales funciones. Actualmente se
considera que, aunque el sistema endo-
canabinoide es el primer sitio para las
respuestas farmacolégicas y gratifican-
tes inducidas por los canabinoides exo-
genos como la mariguana y el hashish,
también participa en las propiedades gra-
tificantes y adictivas de todas las drogas
de abuso.

Nicotina, alcohol y opiaceos

La adiccion a la nicotina es un proceso

neuroquimico complejo en el cual inter-
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vienen muchos neurotrasmisores. Re-
cientemente se ha descubierto que el sis-
tema endocanabinoide es crucial en el
efecto adictivo de dicha droga. En ratones
alos que se les ha noqueado el gen que
expresa el receptor CBy, las propiedades
gratificantes de la nicotina estan ausen-
tes; estas propiedades son debidas a que
la nicotina favorece la liberacion de do-

pamina. Los experimentos conductuales
en ratas han demostrado que ciertos
estimulos ambientales inducen una
recaida en la adiccion a la nicotina, la
cual se puede suprimir mediante la ad-
ministracion de un firmaco que es un
antagonista del receptor CB,, el rimo-
nabant, una droga que inhibe el apeti-
to y se empleaba contra la obesidad
hasta que se prohibi6 por sus repercu-
siones nocivas.

Los efectos de los endocanabinoides
en las propiedades gratificantes de la ni-
cotina que llevan a la adiccién parecen
ser debidos a su modulacion sobre la ac-
tivacién que produce la nicotina sobre la
via dopaminérgica del sistema mesolim-
bico.

Es muy interesante el que este far-
maco sea muy efectivo en la supresion
del hébito de fumar, ayudando a dismi-
nuir la adiccion del tabaco. Seguramente
en pocos afios los receptores canabinoi-
des se van a convertir en moléculas cla-
ves en la terapia del tabaquismo.

Los canabinoides y el alcohol activan
las mismas vias de recompensa y son
también los receptores CB, los que pare-
cen regular el reforzamiento producido
por el alcohol, pues la administracion
de antagonistas de los canabinoides es-
timula la ingesta de alcohol en ratas y el
bloqueo de los receptores CB; reduce es-
te consumo. Por otra parte, la exposicion
de los animales a THC promueve la re-
caida de animales abstinentes y el rimo-
nabant reduce la busqueda del alcohol
en ratas condicionadas.Los endocana-

binoides participan de la si-
guiente manera, al igual
que en el caso de la nico-
tina, en las propiedades
gratificantes del alco-

hol, modulando sus e-

fectos en la activacion

de la trasmision do-

paminérgica.
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Se ha demostrado que existen inte-
racciones funcionales de naturaleza
bidireccional entre los sistemas opioide
y endocanabinoide y que ambos circui-
tos participan en vias neurales relacio-
nadas con las propiedades adictivas de
diferentes drogas de abuso. Aqui tam-
bién son los receptores CB, los que par-
ticipan en las propiedades gratificantes
de los opidceos como la heroina, la
morfina y la codeina. Se puede abolir
la preferencia por la morfina en anima-
les de laboratorio que carecen de recep-
tores CB,. El rimonabant, a su vez, re-
duce la autoadministraciéon de heroina
en roedores condicionados, aunque
ciertos antagonistas del THC reinstalan
labusqueda desesperada de heroina en
estos animales.

Se considera que el sistema endoca-
nabinoide participa en las propiedades
adictivas de todas las drogas de abuso
tipicas mediante tres mecanismos com-
plementarios: 1) estd involucrado de for-
ma directa en los efectos gratificantes de
los canabinoides, la nicotina, el alcohol y
los opiodes mediante mecanismos celu-

lares comunes y permitiendo la accién



de estas drogas en la trasmision meso-
limbica de dopamina; 2) esta involucra-
do enla motivacion paralabusqueda de
droga mediante un mecanismo indepen-
diente de la dopamina, todavia no dilu-
cidado; y 3) participa en la recaida en la
busqueda de droga después de la absti-
nencia, probablemente actuando sobre

la plasticidad sinaptica que subyace en
los sistemas de memoria del cerebro.
Como se ve, se requieren todavia
muchos estudios para elucidar los
mecanismos subyacentes a la fisiologia
de este sistema; sin embargo, los hallaz-
gos sobre los CB; y sus antagonistas son
tan promisorios que los laboratorios

farmacéuticos estan encontrando nue-
vos farmacos relacionados para tratar
no s6lo el tabaquismo y otras enferme-
dades relacionadas, tales como la obesidad
y el riesgo cardiovascular, sino también
la adiccion a diferentes drogas. La inves-
tigacion neurobioldgica sobre la adiccion
sigue abierta y es promisoria. %

Maria Luisa Fanjul de Moles
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ADDICTION, DRUGS OF ABUSE, AND REWARD CIRCUITS.
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Resumen. En este trabajo de manera sencilla se revisan algunos aspectos tanto de adiccién como de abstinencia, enfocéndolos en los mecanismos relacionados con
la drogadiccién. De manera breve y sencilla se explican estos procesos neurobioldgicos a través de la descripcién de centros y vias neurales subyacentes a la adiccion
y la recompensa a las drogas, como son el alcohol y la marihuana.

Abstract. This article offers a simple examination of aspects of both addiction and abstinence, focusing on mechanisms related to drug addiction. In brief and simple
terms it explains these neurobiological processes by describing the neural centers and pathways underlying addiction and reward in relation to drugs such as alcohol
and marijuana.
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