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RESUMEN

La adiccién a sustancias es un problema de salud publica a nivel
mundial. Un cerebro adicto se desarrolla a consecuencia de cambios en
la fisiologia cerebral. Las drogas gustan porque activan prioritariamente
al sistema cerebral del placer; este efecto aumenta la probabilidad
de que el sujeto consuma nuevamente la droga. Sin embargo, este
consumo también activa, aunque en menor intensidad, a sistemas
cerebrales como al de castigo. Conforme se hace asiduo al consumo
de la droga, se presentan cambios en la actividad de diversos sistemas
neuroquimicos cerebrales. Uno de estos cambios es la hiperactivacion
del sistema de castigo que se expresa ante la ausencia de la droga. Dicha
hiperactivacidn se asocia con la presencia del sindrome de abstinencia.
De esta manera, la recaida en el consumo de la droga ocurre para
eliminar las respuestas fisioldgicas adversas asociadas a dicho sindrome
de abstinencia. Adicionalmente, hay un sistema que inhibe al del
placer. Se genera en la corteza prefrontal y termina activando al globo
palido interno. Este pierde su control sobre el del placer, por lo que
facilita la ocurrencia de respuestas impulsivas. Igualmente, ocurre
plasticidad cerebral en regiones que controlan el consumo de la droga
provocando que se vuelva habitual y que se aprenda la relacién entre
claves ambientales y el consumo de la droga. Es posible que exista un
cerebro pre-adicto o vulnerable a la adiccidn, dependiente de la carga
genética o por cambios epigenéticos. Por ello, es necesario conocer
como las variaciones genéticas estdn implicadas en las adicciones, a
fin de favorecer terapias mas eficientes; ademas, controlar factores
ambientales que de otra manera facilitan el consumo de drogas por el
sujeto y de esta manera promover la prevencion.
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ABSTRACT

Addiction to substances of abuse is a universal public health problem.
The addict brain is a result of physiological changes. The pursuing of
addiction substances depends on their ability to activate the rewarding
brain system thereby increasing the probability of persisting in exhibiting
this behavior. The drug intake not only activates the rewarding system
but also the punishment system, meaning, the system that mediates
displeasure or fear. Due to this effect, the drug becomes less a positive
reinforcer and more a negative reinforcer. Once the user of drugs try to
quit their use, the rewarding system is less active and the punishment
system which is more active is expressed, and the user suffers all the
condition of the withdrawal syndrome. As a result, the user persists in
the use of drugs, among other things, to avoid the suffering caused by
the withdrawal syndrome, mediated to a large extend by the punishment
system. In addition to these two systems, there is the prefrontal cortex
system that inactivates both rewarding and punishment systems. The
prefrontal cortex also down-regulates the expression of the behavior.
Via basal ganglia, the prefrontal contex prevent the execution of a
given behavior. It is able of interrupting an on-going behavior in order
to prevent damage. However, with the frequent use of drugs, the
prefrontal cortex loses control over these systems; consequently, the
subject becomes impulsive and unable of foreseeing the consequences
of his/her acts. Other brain regions, i. e. hippocampus and striatum
nucleus are also modified by the frequent use of drugs, making the
subject to learn environmental cues and facilitating the habit formation.
There is some literature supporting the possibility of the existence of a
predisposition to be a user of drugs, a sort of pre-addict brain. This pre-
addict brain depends on genetic traits that somehow make the subject
vulnerable to drugs use. Epigenetic changes also count to explain some
subject’s vulnerability. Hence, it is of great importance to take into
account all these variables: genetic, epigenetic and environmental to
have a big picture of the user of drugs in order to mount more efficient
pharmacological and not pharmacological interventions.
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El cerebro adicto

INTRODUCCION

Desde la antigliedad, el humano ha hecho uso de drogas para
alterar su estado de conciencia con fines recreativos o misticos.
Basicamente, el humano consume las drogas por que le provocan
una sensacion subjetiva de recompensa, de placer, de bienestar,
al menos cuando inicia en su vida el consumo de sustancias de
abuso. De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
la palabra “droga” se refiere a una sustancia que previene o
cura una enfermedad; pero en términos coloquiales, “droga”
hace referencia a una sustancia usada sin fines terapéuticos
y que tiene efectos psicoactivost. De acuerdo al Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders IV-R (DSM-IV, de
la American Psychiatric Association), el desorden por uso de
sustancias involucra dos patrones de conductas desadaptadas:
la dependencia (o adiccion, de acuerdo a la OMS) y el abuso.
En la dependencia se observa en el consumidor, el desarrollo
de tolerancia a la droga, sindrome de abstinencia, pérdida de
control en el consumo y uso de la sustancia, a pesar de saber que
le puede provocar problemas fisicos o psicoldgicos. El abuso se
refiere al uso de la sustancia en situaciones riesgosas, asociadas
a problemas legales, o a problemas sociales o interpersonales;
y también a su uso recurrente dejando de cumplir con
responsabilidades.

Se conocen diversos tipos de drogas, una manera
de clasificarlas es si son licitas (como la cafeina, el tabaco vy el
alcohol) o ilicitas (como la marihuana, la cocaina, el opio, los
hongos alucinégenos, entre otras). Todas provocan un efecto
en el sistema nervioso central, impactando primariamente los
sistemas cerebrales del placer, aunque no exclusivamente?.
Cada una de las drogas provoca efectos especificos en
receptores o transportadores de diversos sistemas cerebrales
de neurotransmision. Actualmente, sabemos que conforme
el uso de la droga se hace frecuente, los diversos sistemas
cerebrales se vuelven mas activos, llevando al paciente a una
adaptacién neuronal®. De esta manera, estas alteraciones
conducen a la adiccién, una enfermedad cerebral crénica, que
tienden a provocar en el paciente constantes recaidas2,4La
adiccidn se caracteriza por una pérdida en el control en el
consumo de la sustancia* que puede generar alteraciones en la
salud, el entorno social, el econédmico e incluso puede involucrar
situaciones juridicas (i. e., manejar en estado de ebriedad vy
causar accidentes).

Uno de los enigmas que aun no logramos entender
es por qué solo algunas personas desarrollan un consumo
patolégico de sustancias. Una posible hipdtesis es que exista
una vulnerabilidad genética que genere a un cerebro pre-adicto.
Sin embargo, como ya mencionamos el consumo de la sustancia
genera cambios neuroadaptativos en el cerebro. En esta revision
discutiremos la situacion actual del consumo de sustancias en

Meéxico. Posteriormente, discutiremos los cambios observados
en el cerebro adicto: qué sistemas cerebrales estan involucrados
y como se ven afectados por el consumo de sustancias.
Adicionalmente, discutiremos la vulnerabilidad genética y la
interaccion entre el gen y el medio ambiente (epigénesis) en
relacidn a la adiccidn.

Las adicciones en México

En la Encuesta Nacional de Adicciones (ENA) del 20085 mas
reciente (la proxima se publicard en noviembre del 2011), se
reportaron los patrones de consumo de drogas en nuestro pais.
En el caso del tabaco, la ENA describid que el inicio de consumo
es a los 17.1 afos en la poblacién general; pero considerando
sélo a la poblacién adolescente, el inicio ocurre a los 13.7 afios.
El tabaquismo es la primera causa de muerte prevenible segun la
OMS6 y es la quinta causa de muerte en nuestro pais. En el caso
del alcohol, la ENA no sefiala la edad de inicio de consumo, pero
si reporta que el consumo mas alto de alcohol ocurre entre los
18y 29 afos. Ademas, la ENA indicé que poco mas de 4 millones
de mexicanos cursan con dependencia o abuso al alcohol®.

Por otro lado, el consumo de drogas ilegales en nuestro
pais ha aumentado del 4.6% al 5.2% de 2002 a 2008. El consumo
de drogas ilegales ha aumentado particularmente entre las
mujeres, de 1% en 2002 a 1.9% en 2008, mientras que se observa
que la proporcién de usuarios de drogas entre hombres vy
mujeres es de 4.6:1. Las drogas mas consumidas en nuestro pais
en 2008 fueron la marihuanay la cocaina, cuyo nivel de consumo
aumento de 2002 (3.5% y 1.2%, respectivamente) a 2008 (4.2%
y 2.4%, respectivamente)®. En el caso de la metanfetaminas vy el
crack, la ENA describié un aumento de seis veces en 2008 con
respecto al 2002. Otro dato importante es que los adolescentes
(12-17 afios) y los jovenes (18-25 afios) estan mas expuestos a la
posibilidad de consumir drogas ilegales y son quienes en mayor
proporcion desarrollan dependencia, en comparacién con
adultos de 26 afios o mas. El consumo de inhalables, marihuana
y metanfetamina ocurre con mayor frecuencia antes de los 18
afios, y la mayoria de los usuarios de drogas (89.8%) iniciaron
el consumo antes de los 26 afios®. Estos datos nos sefialan
que la poblaciéon mds vulnerable a desarrollar problemas en el
consumo de sustancias son los adolescentes y jévenes menores
de 26 afios. Esta vulnerabilidad puede estar asociada con el
desarrollo cerebral, particularmente en dareas prefrontales,
ya que en estas edades presenta inmadurez, comparada con
el de la tercera década de la vida’. No estd demas mencionar
que dentro de las funciones de la corteza prefrontal esta la
toma de decisiones. Las decisiones las tomamos evaluando las
potenciales consecuencias de las mismas, por lo mismo, una
corteza prefrontal inmadura, como la del adolecente no toma
siempre decisiones adaptativas.
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Los mecanismos cerebrales del placer

Comer, dormir, llevar a cabo conducta sexual, son ejemplos
de conductas motivadas que nos proveen de una sensacién
subjetiva de recompensa cuando las realizamos®. El estimulo
asociado a cada una de estas conductas (p. ej., el alimento)
funciona como reforzador. Un reforzador se define como un
estimulo que aumenta la probabilidad de que el sujeto repita
una conducta. En el cerebro, tenemos un sistema que se encarga
de detectar los estimulos que son reforzantes: el sistema de
motivacidon-recompensa o sistema de placer. Este sistema fue
descubierto por Olds y Milner en 1954, al colocar un electrodo
intracranealmente en las fibras del haz prosencefalico medial, de
tal forma que cuando la rata presionaba una palanca se producia
una estimulacidon eléctrica sobre estas fibras, estimulando al
cerebro anterior, incluyendo al Nucleo Accumbens (NAc). Las
ratas implantadas asi se autoestimulaban de manera frecuente y
por periodos largos de tiempo, excluyendo la ejecucién de otras
conductas®, lo que sugiere que presionar la palanca era mas
reforzante que cualquier otra conducta, incluida la ingestion
de alimento. Mas tarde se identificaron regiones cerebrales
importantes en el sistema de motivacién-recompensa. Una de
ellas es el Area Tegmental Ventral (ATV), con gran densidad de
neuronas dopaminérgicas que proyectan al NAc, a la amigdala,
al nucleo cama de la estria terminalis, al drea septal lateral, a
la corteza prefrontal y al hipotadlamo lateral®. El NAc, también
recibe proyecciones de la corteza prefrontal (CPF), el hipocampo,
la amigdala, el hipotdlamo lateral, el talamo dorsomedial
y los nucleos pedunculo pontino tegmental y laterodorsal
tegmental*™. La comunicacién entre estas regiones cerebrales
ocurre por diversos neurotransmisores como la dopamina (DA),
la serotonina (5-HT), la acetilcolina (Ach), el glutamato (Glu), el
acido y-aminobutirico (GABA), y neuromoduladores como los
endocanabinoides (eCBs) y las endorfinas (EDFs)?, sistemas que
se alteran en la adiccién.

Los reforzadores naturales, que promueven la
sobrevivencia del individuo (p. ej., alimentarse'?) y de la especie
(p. €j., llevar a cabo conducta sexual'®) activan al sistema del
placer, generando la sensacion de recompensa. Incluso, otros
reforzadores, como un buen chiste'* o escuchar musica®® también
lo activan. Todas las drogas (incluyendo la licitas) estimulan
al sistema mesolimbico, ya sea de manera directa o indirecta,
activandolo incluso mas que los reforzadores naturales!®®,
El neurotransmisor crucial liberado por la administracién de
sustancias adictivas es la DAY, del ATV al NAcc, probablemente
responsable de la sensacion de motivacion por la busqueda
de reforzadores y de la placentera asociada a su consumo.
El incremento en la liberacién de DA en el NAc durante la
intoxicacion con la droga ocurre tanto en sujetos adictos como
en no adictos, aunque en menor proporcidon en los sujetos

adictos®®. Ademas de DA, en el NAc también se libera 5-HT
durante la administracién de la droga; pero cuando se impide
la autoadministracion, los niveles de DA y 5-HT caen por debajo
de los niveles observados durante la linea base®. El uso crénico
de la droga produce cambios plasticos, p. e]., modificaciones en
la expresién del receptor dopaminérgico D2 o de receptores
glutamatérgicos AMPA3, o mGIuR2/3%. Estd demostrado que
estimulos novedosos o conspicuos (p. ej., un flash de luz) activan
a las neuronas dopaminérgicas del ATV y que esta respuesta
disminuye conforme se repite el mismo estimulo?. Sin embargo,
la repeticion de la administracién continua de la sustancia
(i. e., éxtasis, alcohol, cocaina por 7 o 10 dias) no disminuye
la activacion del AVT e incluso, mantiene altos los niveles
de dopamina en el NAcc de ratas, mientras que bajos los de
serotonina y noradrenalina? hasta varios dias después del cese
de administracion de la droga?*%. En consecuencia, se observa
una sensibilizacion del sistema por el uso de la droga (p. €j., una
respuesta locomotora alta?®). En humanos se ha observado que
sujetos dependientes presentan una activacion dopaminérgica
del tdlamo dorsomedial que no ocurre en los sujetos controles
cuando se les administra la droga de abuso?.

Ademas del sistema dopaminérgico, otros sistemas
neuroquimicos son relevantes en la adiccién. Se sabe que
el sistema endocanabinoide (eCBs), mediante el receptor a
canabinoides 1 (CB1), modula la activacion presinédptica del ATV
inducida por el sistema glutamatérgico? proveniente de regiones
como la corteza prefrontal, la regién pedidnculo pontina o el
nucleo subtaldmico. El eCBs también modula presindpticamente
la activacidon glutamatérgica de otras estructuras como la CPF
y la amigdala, asi como la activacion gabaérgica de la CPF, la
amigdala y el hipocampo®. De esta manera, el eCBs modula
directamente al sistema mesolimbico, participa en el proceso
de busqueda de la droga® y es uno de los sistemas que sufre
cambios plésticos en el NAc por la administracién de drogas®.
Por otro lado, también se ha observado que el efecto reforzante
de las drogas de abuso, incluyendo a otras drogas ademas de los
opidceos, depende de la activacidn del sistema opioidérgico en
diferentes regiones como el ATV, el NAc y la amigdala®.

Como hemos observado, el uso de una sustancia de
abuso activa al sistema de placer. Sin embargo, el uso crénico
de la droga propicia modificaciones en el sistema de placer,
alterando su respuesta, incluso ante reforzadores naturales, de
tal forma que el sujeto requiere aumentar la cantidad consumida
de la sustancia para producir el efecto inicial (tolerancia)? y
deja de responder a los reforzadores naturales. Estos cambios
plasticos también ocurren en el sistema del castigo.

Los mecanismos cerebrales del castigo.
El procesamiento de estimulos amenazantes y otros estimulos

WWw.uv.mx/rm



El cerebro adicto

emocionales son procesados por la amigdala?’, una estructura
ubicada en el lI6bulo temporal medial que emplea glutamato,
GABA, acetilcolina, dopamina, hormona liberadora de
corticotropina, endocanabinoides, en su neuroquimica. La
amigdala, a través de la activacion del hipotalamo y del Locus
coeruleus, facilita la respuesta al estrés®®?°, activando una serie
de respuestas autondmicas (p. €j., elevacion de la ritmo cardiaco)
preparando al organismo para contender con la amenaza que
estd percibiendo. Entonces, el sistema de castigo estd integrado
por la amigdala y el eje hipotalamo-pituitaria-adrenal?®.

La activacién de la amigdala también se ha asociado con
el condicionamiento al miedo en que se aprende la asociacién
entre un estimulo neutro y uno que naturalmente infringe dafio
-estimulo incondicionado- (p. ej., choques eléctricos o malestar
gastrointestinal), de tal manera que después, la sola presencia
del estimulo inicialmente neutro, ahora estimulo condicionado,
provocara una respuesta —condicionada- similar a la provocada
por el estimulo dafiino?. La funcién de laamigdala seria entonces
aprender a detectar qué estimulos son dafinos, para proteger
al organismo, generando respuestas de evitacidn y asegurar el
bienestar del sujeto.

La interaccion entre los sistemas del placer y del
castigo ocurre en todo momento en la vida de un sujeto normal
y en el paciente adicto. Durante la intoxicacién con drogas de
abuso, ademas del sistema mesolimbico, también se ha descrito
la participacion de la amigdala, particularmente del nucleo
central®. La amigdala proyecta fibras glutamatérgicas al ATV.
Tanto el NAc como la amigdala codifican estimulos que predicen
una recompensa®’. Ademas, se ha observado que la activacion
del ATV y del nucleo basolateral de la amigdala precede a la
respuesta del NAc ante estimulos que predicen la aparicion de
un reforzador®. Esto evidencia la interaccidn constante de estos
sistemas en la evaluacién de los estimulos.

Como mencionamos, la administracién de una droga
durante su uso inicial produce una sensacion placentera, pero
en después de un tiempo de administracion frecuente producira
ademds una sensacion displacentera que es oponente, el
sindrome de abstinencia3!. Conforme el uso de la droga se hace
sostenido, entonces, estos procesos oponentes se mueven de
su estado inicial, de tal forma que el estado placentero que
provocaba la droga, ahora disminuye y aumentan las sensaciones
displacenteras asociadas al sindrome de abstinencia, provocada
por la ausencia de la droga3..

Durante la fase de abstinencia a la droga, ademas
del decremento en los niveles de DA y 5-HT en el NAcY, se
observa un aumento en la liberacién del factor liberador de
corticotropina (CRF) en la amigdala, probablemente, regulando a
la baja receptores GABAérgicos de la misma 2. De este modo, las
neuronas liberadoras de CRF estarian liberadas de la inhibicion

GABAérgica y se facilitaria la activacién autonémica que ocurre
durante el sindrome de abstinencia2. La respuesta fisioldgica
adversa observada durante el sindrome de abstinencia (p. €j.,
sudoracion, temblores, hipotermia, aumento de la frecuencia
cardiaca y respiratoria), provoca un afecto negativo?, que se
suprime con la administracion de la droga, lo que sugiere
que en esta condicidn, la droga funciona como un reforzador
negativo. Esto es, se consume la sustancia para eliminar los
sintomas aversivos del sindrome de abstinencia, lo que aumenta
la probabilidad de que el sujeto consuma reiteradamente la
sustancia de abuso?.

En la adiccidn, durante la ausencia de la droga, a pesar
de que la amigdala sigue cumpliendo su funcién de cuidar al
organismo ante la presencia de estimulos aversivos, lo hace
favoreciendo una serie de respuestas neuronales que llevan al
sujeto a realizar conductas que le permitan evitar el sindrome
de abstinencia. Entre estas respuestas estan la busqueda y el
consumo de la droga. Los cambios producidos en el sistema de
castigo, asociado a la activacién del sistema del placer, hacen
que la adiccion sea un problema de una alta complejidad por
los cambios neuroadaptativos que ocurren en el cerebro. Estos
cambios neuroadaptativos propician la recaida al consumo de
drogas del paciente. En este contexto, creemos que el mayor
problema en la enfermedad adiccién a sustancias de abuso es la
recaida’.

Los mecanismos cerebrales de regulacion del placer y los de
inhibicion de la conducta

Mecanismos de regulacion del placer: Corteza Prefrontal

Entre las funciones de la CPF estan el control de la conducta y
el control cognitivo (la habilidad para llevar a cabo conductas
dirigidas por metas, ante la presencia de estimulos sobresalientes
y competitivos con la tarea). Diferentes subregiones de la CPF se
han asociado con la adiccidn, la CPF medial (CPFm) y la corteza
orbitofrontal (COF). La CPFm esta involucrada en la modulacion
del sistema del placer. Recibe proyecciones dopaminérgicas del
ATV y glutamatérgicas de estructuras de los nucleos de la base,
a través del tdlamo dorsomedial®®. Las eferencias de la CPFm
son glutamatérgicas para el ATV, para el estriado dorsal y para
el NAc®. De tal modo que la activacion de la CPFm resulta en la
activacion del ATV y, consecuentemente, del NAc. Por otro lado,
la COF recibe entradas de cortezas sensoriales asociativas, del
hipotadlamo y de la amigdala; y tiene una comunicacion reciproca
con la CPFm3, Estas regiones responden de manera diferente ala
administracidn aguda de anfetamina de manera sistémica. Esto
es, la CPFm (mds ejecutiva) disminuye su frecuencia de disparo,
mientras que la orbitofrontal (COF; mas limbica) la aumenta®.
Cuando se repite la administracion de la droga, la respuesta
excitadora de la COF y la inhibidora de la CPm aumentan,
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sugiriendo que ha ocurrido plasticidad en estas regiones. Estos
cambios también se asocian con una baja eficiencia en memoria
de trabajo?*, indicando una alteracién en conductas dirigidas por
metas**. Es frecuente observar en sujetos adictos, evaluados
en tareas de toma de decisiones en que se busca obtener mayor
cantidad de reforzadores a largo plazo (p. ej., Gambling task
tarea de apuestas), que eligen obtener reforzadores a corto
plazo, a pesar de saber que esa estrategia no los lleva a obtener
ganancias a largo plazo®. Esto sugeriria que las modificaciones
que ocurren durante la adiccidon en la CPF*®%, alterando su
funcién, hacen que el sujeto sea vulnerable a la recaida al no
considerar las consecuencias a largo plazo (impulsividad) 2.

La CPFm se subdivide en la corteza prelimbica y la
infralimbica. Estas cortezas establecen una red neuronal con
el estriado, formando dos subcircuitos: el limbico (que incluye
al sistema mesolimbico, la amigdala y a la CPFm infralimbica)
y el motor (formado por el estriado dorsal, la sustancia negra
y la corteza motora). La activacion de la CPFm prelimbica (que
proyecta a la region core del NAc) estd asociada a la recaida por
la busqueda de la droga, particularmente por la accién de ACh
y DA; mientras que la activacidon de la CPFm infralimbica (que
proyecta a la region shell del NAc), no facilita la busqueda de la
droga, a menos que el disparador sea un estimulo condicionado
especifico®.

Mecanismos de inhibicion de la conducta: nucleo subtaldmico y
globo pdlido interno
El consumo inicial de una droga generalmente es voluntario.
Conforme el uso de la misma se hace frecuente, entonces se
transita al consumo habitual de la droga. La autoadministracion
crénica de cocaina (100 dias) en monos, provoca que la activacién
del NAc se extienda hacia la regién del estriado dorsal®® (region
de los nucleos de la base asociada con la formacién de habitos),
facilitando la activacion del movimiento. Asimismo, se ha
observado un aumento en la DA extracelular en el estriado
dorsal ante el condicionamiento de un estimulo no contingente
(una luz) a la autoadministracion de cocaina, que no se observa
en el NAC®. Esto ultimo sefiala la participacion del estriado
dorsal en el mantenimiento de la busqueda de la droga asociado
a estimulos ambientales®. Se ha sugerido que la homeostasis
glutamatérgica se pierde en la adiccién, de tal forma que el
control de la CPF sobre el NAcy el estriado dorsal esta afectado,
por lo que el control en la bdsqueda a la droga estd alterado.
De esta manera, observamos que los cambios plasticos que
sufre el cerebro por el consumo crénico de la sustancia, también
involucran al circuito motor.

Ademas del estriado dorsal, otras regiones de los
nucleos de la base estan implicadas en la adiccién. El nucleo
subtaldmico, que forma parte de la via indirecta, recibe

proyecciones GABAérgicas del globo pdlido externo, y envia
proyecciones glutamatérgicas al globo palido interno y a la
sustancia negra. Tanto el globo palido interno como la sustancia
negra envian proyecciones GABAérgicas al tdlamo dorsomedial,
inhibiendo la salida taldmica a la corteza motora, lo que previene
la ejecucion del movimiento®. En tareas que evaltan la inhibicion
de la respuesta en humanos, se ha observado la activacién de
la corteza frontal inferior derecha y del nucleo subtaldamico,
diferente a la que ocurre cuando si se debe dar la respuesta
(regiones motoras, estriatales y del globo palido)*. Al lesionar
bilateralmente al nucleo subtalamico, las ratas disminuyen el
numero de veces que se autoadministran cocaina, mientras que
trabajan mas por conseguir comida, un reforzador natural®.
Lo mismo ocurre cuando se realiza una estimulacion cerebral
profunda, en que se observa un condicionamiento de aversion
de lugar a la cocaina, y un condicionamiento de preferencia de
lugar a la comida®. Estos resultados muestran que, ademas
de que el nucleo subtaldmico participa en la inhibicidn de la
conducta (al impedir realizar conductas motivadas por cocaina),
también participa en la motivacién opuesta entre reforzadores
naturales y no naturales, como las drogas de abuso®.

La vulnerabilidad genética
Es conocido el hecho que las adicciones afectan familias,
pero también es cierto que una persona, aunque tenga la
vulnerabilidad genética, no necesariamente se convertird en
adicto. Finalmente dependera de factores medioambientales.
La adiccidn, con multiples componentes fisiolégicos alterados,
es un rasgo multivariable y poligénico*. Existen hasta ahora
algunos genes identificados asociados a la adiccidn®, pero
faltan aun muchos mas por dilucidar. Una herramienta para
calcular en qué proporcién de la varianza fenotipica de un rasgo
esta explicada por la varianza genética, en comparacion con la
ambiental (en una poblacién en un momento determinado) es el
indice de heredabilidad. Este indice asume un valor entre cero,
que significa que hay una mayor influencia ambiental para el
rasgo, y uno, que indica que el rasgo tiene una mayor influencia
genética. La heredabilidad varia en funcion de la sustancia
de abuso y se ha calculado en un rango entre 0.4 y 0.7%. Por
ejemplo, para la cocaina, que tiene el mayor riesgo adictivo es
de 0.7; mientras que la marihuana* tiene una heredabilidad de
0.4. Sin embargo, esto no nos dice qué genes son los que estan
participando. La ventaja de conocer los genes involucrados en
la adiccidn es facilitar tratamientos mas eficientes en contra de
las adicciones, ya que es sabido que un tratamiento no tiene la
misma eficiencia terapéutica en todos los casos.

Una aproximacion al estudio a la genética de la adiccion
es probar la asociacion de fenotipos (p. ej., alcoholismo,
tabaquismo, respuesta a tratamiento) y de variaciones puntuales
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de un solo nucleétido (SNPs, por sus siglas en inglés) en un gen
determinado; estos SNPs se han buscado en genes que codifican
para proteinas en los diferentes sistemas de neurotransmision*
y en los asociados a enzimas metabolizadoras de las drogas,
ubicadas en el higado (p. ej., el citocromo P450 (CYP450)%,
sistema enzimatico expresado en el higado que se encarga
del metabolismo de las sustancias). Por ejemplo, en el caso
del alcohol, se han descrito dos polimorfismos en los genes:
alcohol deshidrogenasa (ADH1B, His47Arg, es decir, en que se
sustituye el amino 4cido histidina por una arginina en la posicion
47) y aldehido deshidrogenasa (ALDH2, Glu487Lis), en que
una de las variaciones se asocia a un pobre metabolismo del
acetaldehido, provocando las sensaciones desagradables de la
embriaguez. Estos polimorfismos en consecuencias, disminuiran
la probabilidad de desarrollar alcoholismo*’. Genes asociados
a la neuroquimica cerebral como el GABAR2 (que codifica
para la subunidad alfa-2 del receptor GABAA), OPRM1 (que
codifica para el receptor u opiode), el CNR1 (que codifica para
el receptor CB1) y el DRD2 (en su forma TagA1l, que se asocia
con una menor expresion del receptor a dopamina D2 en el area
mesolimbica) se han asociado con el alcoholismo y la adiccién a
otras sustancias**%4°,

Una complejidad en la identificacion de genes
asociados a la adiccidon es que se pueden asociar con otros
fenotipos como alguna patologia psiquiatrica (p. ej., tabaquismo
y depresidon)°. A esta comorbilidad la llamamos patologia dual.
Se ha propuesto la hipdtesis de que las personas que cursan
con adiccion, potencialmente lo hacen como automedicacidn.
Por ejemplo, existe una correlacion entre la presencia de
tabaquismo y depresion y de desorden de uso de sustancias con
trastornos de ansiedad o conducta antisocial®*. No sabemos si
la patologia psiquiatrica es causa de la adiccion, sin embargo, si
sabemos que con frecuencia, ambos rasgos estan presentes en la
misma persona. Se ha sugerido que el consumo de las drogas en
personas que tienen otra patologia psiquidtrica, potencialmente
sea para controlar ésta Ultima®.

La interaccion gen-medio ambiente: epigénesis

Como mencionamos arriba, gen no es destino. En contraste,
sabemos que es posible que aln sin tener una vulnerabilidad
genética un sujeto puede ser proclive a la adiccion. La interaccion
con el medio ambiente puede producir cambios duraderos en
la expresién génica, por modificaciones en la cromatina, que
no se deben a mutaciones en el DNA; a esto se le denomina
epigénesis®. Entre los cambios epigenéticos que se pueden
producir estdn la metilacion, la acetilacion, la forsforilacion
de histonas, y también la metilacion y acetilacion en sitios
especificos del DNA*>® (p. ej., en las citocinas de las islas CpG).
Una consecuencia funcional de la metilacidon es condensar la

cromatina, de tal forma que es mas dificil que los factores de
transcripcién activen a la regién promotora del gen produciendo
una baja transcripcion. Esto genera una baja o nula produccion
de la proteina para la que codifica el gen®.

Un ejemplo de la interaccion gen-medioambiente
es el cuidado materno; un bajo cuidado materno se asocia
con la metilacion del receptor a glucocorticoides (GR)***%;
esta metilacion produce una baja disponibilidad del GR, un
aumento en la liberacién de hormona adrenocorticotropa
y de corticosterona (hormona del estrés) ante la presencia
de un estresor, que las ratas que recibieron un alto cuidado
materno. Ademas, ratas que recibieron bajo cuidado materno
consumen mas alcohol que las de alto cuidado®®, sugiriendo una
vulnerabilidad a la adiccion.

El consumo de sustancias también provoca cambios
epigenéticos. La administracion aguda de cocaina activa
la acetilacién y fosforilacion de histonas; mientras que la
administracidon crénica, provoca una acetilacion diferente a la
que ocurre durante la administracidon aguda (en la histona 3, y
no en la histona 4)*’. Estos cambios epigenéticos no ocurren de
manera global en todos los genes, sino de manera especifica®,
lo que indicaria la selectividad de los cambios que se producen
en la adiccion. Entonces, podria pensarse que los cambios
plasticos de larga duracion que ocurren en el cerebro adicto
pueden deberse a modificaciones epigenéticas, que favorecen
el desarrollo y el mantenimiento de la adiccién®’.

CONCLUSION

El cerebro adicto es un cerebro disfuncional. Los cambios que
exhibe incluyen la alteracidon en la expresidon de receptores
en diversos sistemas de neurotransmision, que pueden ser
producto de cambios epigenéticos producidos por el consumo
de la droga o son consecuencia de experiencias tempranas en
la vida que generan una patologia psiquidtrica que se expresara
de manera comorbida con la adiccidon (patologia dual). También
pueden ser resultado de una carga genética que vulnera al
sujeto. Las drogas inducen cambios neuroadaptativos en el
sistema del placer, en el sistema del castigo y en los sistemas
que regulan al sistema del placer y de inhibicién de la conducta.
Los cambios en los sistemas del placer y displacer sugieren un
modelo dindmico e integral para el entendimiento del cerebro
adicto. Ademas indica que un cerebro adicto es un cerebro que
siempre sera vulnerable a la recaida. Entender esto significa que
no podemos demandarle a un sujeto que deje el consumo de
drogas de manera voluntaria. Ademads, a pesar de que logre su
rehabilitacion, siempre es posible que ocurra una recaida. Por
lo mismo, conocer la vulnerabilidad genética o adquirida de un
sujeto, permitira implementar mejores terapias farmacoldgicas
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para ayudar al paciente a controlar la adiccién y promover su
rehabilitacion.
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