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Resumen

Reconociendo al adolescente como grupo prioritario en la
investigacion del desarrollo de las dependencias y como
poblacion a quien van dirigidos los esfuerzos de prevencion
respecto de las adicciones, en este articulo se describen
algunos fenomenos considerados actualmente relevantes en
la comprension de la relacion entre esta etapa del ciclo vital
humano vy el establecimiento de la dependencia a sustancias.
Asi, se describen en este trabajo preliminar temas emergentes
como la neuroplasticidad y la epigenética, y temas de mas largo
aliento como las vias de neurotransmision y las distinciones
clinicas en las adicciones.

Palabras clave: adolescente, fisiopatologia, revision, Trastornos
Relacionados con Sustancias.

Summary

Recognizing the adolescent as a priority group in the
investigation of the development of the dependencies, and
as a population to whom the efforts of prevention respect to
the addictions are directed, in this article some phenomena
considered currently relevant in the understanding of the
relationship between this stage of the human life cycle and
the establishment of substance dependence are described.
This preliminary study describes emerging issues that have
been studied recently, such as neuroplasticity and epigenetics,
as well as topics that have been investigated for a long time,
such as neurotransmission pathways and clinical distinctions
in addictions.

Keywords: adolescent, physiopathology, review, Substance-
Related Disorders.
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Introduccion

La adolescencia es quizas el periodo vital de mayor preocupacion
por parte de los investigadores en el terreno de las adicciones
desde hace largo tiempo y desde diversos puntos de vista, que
van desde la Biologia Molecular hasta los modelos sistémicos.
Al mismo tiempo, la poblacion adolescente constituye el blanco
de buena parte de las politicas publicas que reconocen como
expectativa la prevencion de las dependencias en cuanto
materia social prioritaria (Valenzuela, 2010; Abitz et al, 2017).
Estas consideraciones son el punto de partida de este articulo
que tiene como proposito compartir algunos topicos que nos
parecen relevantes para una puesta al dia en la comprension del
desarrolloy establecimiento de las adicciones en la adolescencia,
poniendo énfasis en los aspectos epigenéticos.

Neuroplasticidad

Neuroplasticidad es la potencialidad del sistema nervioso de
modificarse para formar conexiones nerviosas en respuesta a
la informacién nueva, la estimulacion sensorial, el desarrollo,
la disfuncion o el dafio. Suele asociarse a las manifestaciones
que tienen lugar en la infancia, pero su influencia va mas alla y
puede hacerse presente a lo largo de toda la vida de la persona.
Pese a la nocion de continuidad y de identidad (Torrent, 2016),
el cerebro no detiene su cambio en el tiempo en relacion con
sus propios programas biologicos intrinsecos y la interaccion
con el medio ambiente (Bueno i Torrens, 2018).

Hay diversos componentes bioquimicos vy fisioldgicos detras
de un proceso de neuroplasticidad y esto lleva a diferentes
reacciones biomoleculares quimicas, gendmicas y protedmicas
que requieren de acciones intra y extra neuronales para generar
una respuesta neuronal. Durante la adolescencia asistimos a la
maduracion de numerosas capacidades mentales que van desde
lo motor hasta lo valorico pasando por la adaptabilidad social,
todo esto asociado a los cambios neuroendocrinos propios de
esta etapa (Bueno i Torrens, 2018; Siegel & Berastegui, 2017,
Siegel, 2017).



Epigenética

La epigenética hace referencia, en un sentido amplio, al estudio
de todos aquellos factores no genéticos que intervienen en la
determinacion de la formacién del individuo; ha sido definida
también como los cambios heredables en la expresion génica
que ocurren sin una alteracion en la secuencia de nuclectidos
del ADN. Se dirige a estudiar como el contexto influye en la
expresion geénica. Incluye entonces factores epigenéticos tanto
internos (dinamica celular y tisular por ejemplo) como externos
(temperatura, humedad y muchos otros).

Pretende explicar por qué los organismos vivos expresan unos
genes y silencian otros, para conformar asi sus caracteristicas
fisicas particulares y la susceptibilidad de desarrollar
determinadas enfermedades, trasfondo de conceptos como el
de drganos diana (Corbera, 2017).

La evidencia empirica sugiere que en las bases bioldgicas de
la conducta adictiva se involucra un complicado entramado
entre diversos sistemas de neurotransmision, incluyendo a los
sistemas dopaminérgico, serotoninérgico, opidceo y gabaérgico.
El consumo agudo de sustancias induce la activacion de
partes del SNC como las vias mesolimbica y mesocortical,
los nucleos del rafe y la amigdala, en tanto que el sistema
de recompensa estaria asociado con el nucleo accumbens a
quien se ha relacionado con la sensacion subjetiva gratificante.
Tras el consumo repetido de drogas aparece el fenomeno de
neuroadaptacion que depende del tipo de sustancia consumida,
donde los cambios inducidos se acompafian de cambios en
el nucleo celular que alteran los fenomenos de transcripcion,
sobre todo el CREB y el &Fos B (Vallejo y Leal, 2012).

Las drogas o sustancias modulan la expresion de genes impli-
cados en la plasticidad neuronal por medio de modificaciones
epigenéticas y, posiblemente, del ARN — transcriptasa rever-
sa— (Raele, 2019). En ultima instancia, se alteran las cascadas
de sefalizacion intracelular y los circuitos neuronales implica-
dos en los cambios de larga duracion asociados con la adiccion
(Nestler y Liischer, 2019). Estos cambios en el cerebro, por su-
puesto, estan relacionados estrechamente con las caracteris-
ticas intrinsecas del organismo —edad, patologias asociadas,
género, herencia— como también con la autodeterminacion y
la responsabilidad que gatilla el consumo.

La exposicion repetida a la droga o sustancia en un usuario
vulnerable genéticamente y en un entorno psicosocial
desfavorable, llevaria a la adiccion o dependencia (Waisman vy
Benabarre, 2017). La memoria asociativa actuaria en conjunto
con la expresion génica para generar cambios en las conductas
y guardar y mantener las conductas asi generadas a través de la
plasticidad sinaptica (Vallejo y Leal, 2012).

Tabla 1:

Localizacion neurobioldgica por imagenes funcionales de
fenomenos adictivos

Fenomeno Localizacion atribuida

Adiccion Corteza orbito-frontal, circunvolucion cingulada
anterior y corteza frontal.

Craving Amigdala e Hipocampo. Circuito  taldmo-

orbitofrontal y cingulado anterior.

Uso compulsivo Circuito talamo-orbitofrontal y cingulado anterior.

Opidceos 'y estimulantes. Areas mesolimbica,
amigdala, amigdala extendida, locus coeruleus,
sustancia gris periacueductal e hipotalamo.

Abstinencia

(adaptado de Vallejo y Leal, 2012)

Figura 1:

Diagrama de las vias dopaminérgicas y serotoninérgicas
(adaptado del original de Nessa Los de junio 2010)
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Las vias dopaminérgicasincluyen diversos subtipos de receptores
con distintos mecanismos y localizaciones: esto ha despertado
el interés de los investigadores pues explicaria fendmenos como
la variacion en las manifestaciones clinicas de condiciones que
involucran esta via (Beggiato et al, 2017; Ortner et al, 2017),
asi como existe creciente evidencia de que distintos alelos de
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Tabla 2:

Generalidades de los receptores dopaminérgicos (adaptado
de Neurotransmision en el SNC, Universidad Complutense de
Madrid, 2019)
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Tabla 3:

Tipologia de Cloninger (formas de alcoholismo). Adaptado
de Cloninger, Sigvardsson & Bohman. Type | and Type Il Alco-
holism: An Update. Alcohol Health & Research World.Vol. 20,

Caracteristica

D1

D2

Transduccion de sefial

D1y D5 se acoplan a
Proteina Gs.

D2, D3 y D4 se acoplan
a Gi.

Localizacion en la si-
napsis

D1 es postsindptico, in-
cluye a D1y D5.

D2 es autorreceptor,
incluye a D2, D3 y D4.

Distribucion

D1 es mucho mas
abundante que D2 y se
localiza en toda region
de inervacion dopami-
nérgica.

D2 se localiza prefe-
rentemente en cuer-
po estriado, nucleo
accumbens, uniones
interneuronales  coli-
nérgicas y en los qui-
miorreceptores que

No. 1, 1996

Caracteristica

Alcoholismo tipo |

Alcoholismo tipo Il

Factores de riesgo

Genético y ambiental

Predominantemente
genético

Distribucion por sexo

Afecta a hombres vy
mujeres por igual

Afecta mas a los hom-
bres

Edad de inicio usual

Después de los 25 afos

Antes de los 25 afios

Problemas comunes
relacionados con el al-
cohol

Pérdida de control so-
bre el beber, sentimien-
tos de culpa, progresion
en la severidad del con-
sumo

Incapacidad para abs-
tenerse, se asocia a
rinas y detenciones,
usualmente no hace
progresion

median el vomito.

algunos de los receptores se relacionarian con el desarrollo de
resiliencia (Nitsu el al, 2019).

La adiccion de produce gradualmente y la adolescencia es una
etapa muy sensible. En este estadio el desarrollo del cerebro
experimenta cambios significativos con la denominada poda
sinaptica:

«[...] proceso de regulacion neural que facilita un cambio en
las estructura del SNC con reduccién del numero total de
neuronas con el fin de establecer configuraciones sindpticas
mds eficientes. A menudo se utiliza este concepto para
asociar los procesos de maduracion del comportamiento y
de la inteligencia cognoscitiva.»

(Abitz et al, 2017)

Los cambios que ocurren en este periodo lo hacen mas suscep-
tible al efecto de las sustancias, y contribuye a la vulnerabilidad
adolescente y a desarrollar una conducta adictiva al probar las
drogas o sustancias (Lozano, 2014). Es en esta etapa donde se
desarrollan las Redes Neuronales necesarias para los juicios y
respuesta propias de la etapa adulta, como también para la re-
gularizacion de emociones.

Finalmente, se ha descrito que los nifios y adolescentes que pre-
sentan cambios o disfunciones en las regiones cortico-frontales
o tendencias a las conductas de busqueda novedosa o altos
niveles de impulsividad, tienen mayor riesgo de conductas de
abuso (Judrez, 2019). A continuacion se cita la tipologia plan-
teada por Cloninger (1996) para definir dos grandes patrones de
consumo y dependencia de alcohol. Se destaca al respecto que
los pacientes Cloninger Il se encuentran con mayor frecuencia
en la adolescencia o adultez temprana:
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La palabra adiccion proviene de la Antigua Roma, época en la
que si un sujeto no podia pagar una deuda entregaba su vida
como adicto, es decir, como esclavo que de este modo salia
de su condicion de deudor entregando su libertad como pago
(SENDA). Como dice Lourenco (2011):

«..el usuario puede ser llevado a una adiccion motivado por
la idea o impresion de que las sustancias o conductas adic-
tivas pueden conseguir experiencias de placer o tranquili-
dad, experiencias excepcionales que son como alcanzar el
Paraiso o el Nirvana [...] por el contrario, sabemos que el
consumo tiene un inicio pero no parece tener un final, un
hambre de cardcter insidioso y progresivo que no parece
poder ser saciado ni mitigados

Los pacientes con dependencia tienden a atribuir su consumo
a elementos externos a ellos, a veces, de un modo casi magi-
co metaforico. Asi es posible escuchar sentencias como «...es e/
diablo que se me mete...», sugiriendo la importancia de la per-
cepcion e interpretacion que ellos tienen sobre su consumo'y a
la promocion de la internalizacion de su capacidad de control.

Cuadros afectivos

En relacion a los cuadros afectivos, la adiccion se ha considera-
do como un factor de riesgo epigenético para el desarrollo de
una Enfermedad Bipolar, donde los equivalentes al polo ma-
niaco se expresan clinicamente como irritabilidad, impulsividad,
toma de decisiones de riesgo y cambios bruscos de humor y de
apetito (Waisman y Benabarre, 2017).

Conclusiones

Resulta fundamental la evaluacion e intervencion de acuerdo
a las caracteristicas psicosociales en las que se desenvuelve el



adolescente pues, en cuanto no se desarrolle este consumo o
mas se distancie de la adolescencia —aproximandose a la adul-
tez temprana— la exposicion tanto a tabaco como a alcohol,
se hace menos probable que se consoliden los fendmenos de
dependencia (Olivencia, Cangas y Ojeda, 2003).

Los primeros contactos de los adolescentes con las sustancias
suelen ser las drogas legales (tabaco y alcohol) para pasar luego
a las drogas ilicitas blandas (THC, anfetaminas) y finalizar con
las drogas duras (Cocaina, PBC), fendmeno que se designa como
escalada. Aunque es habitual que los pacientes dependientes
hayan pasado por esta secuencia, no tiene necesariamente que
ser el unico camino de quienes las prueban por primera vez
(Olivencia, Cangas y Ojeda, 2003). No obstante y ponderando
solo desde el punto de vista bioldgico, en abstinencia de sustan-
cias y con un un tratamiento adecuadamente llevado se pue-
de propiciar la activacion de factores de crecimiento neuronal,
generados por la neuroplasticidad, que contrarresten el efecto
deletéreo de las drogas o sustancias.

El inicio de consumo de drogas puede considerarse multifacto-
rial: influido por factores familiares donde el concepto de con-
trol parental toma relevancia, factores relativos a amistades, a
factores personales (Olivos, 2003) y a factores culturales tales
como medios de publicidad, estilos de celebracion de los acon-
tecimientos importantes, competitividad, valoracion del éxito
rapido, ideas acerca de la convivencia familiar, uso adecuado
del tiempo libre (Olivencia, Cangas y Ojeda, 2003) y tal vez a la
filosofia de la vida actual (Naranjo, 2015).

Surge asi la prevencion como factor fundamental para edu-
car y propiciar los medios para detener el consumo en esta
etapa del Ciclo Vital Personal y Familiar (Florenzano, 1994).
La prevencion se ha dirigido a cuatro factores considerados
relevantes como son: la familia, los factores relativos al am-
biente educacional, la relacion con el grupo de pares y el uso
adecuado del tiempo libre en un esfuerzo integrativo (Inga et
al, 2009).
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