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Enriguecimiento ambiental y drogas de abuso

Nayeli Pdez Martinez*

RESUMEN. El enriquecimiento ambiental es un modelo preclinico que busca mimetizar condiciones positi-
vas de la vida. Este modelo tiene el potencial de reducir la progresiéon y los sintomas de diversos trastornos
del sistema nervioso central. Investigaciones recientes han puesto de manifiesto que el ambiente enriquecido
también juega un papel importante tanto en la vulnerabilidad en el consumo y el efecto reforzante de las dro-
gas, asi como en la reduccion de efectos asociados a la adiccion a estas sustancias. A nivel clinico se cuenta con
aproximaciones farmacoldgicas y conductuales en los programas para el tratamiento de adiccién a drogas; sin
embargo, todavia es necesaria la blisqueda de nuevas herramientas que lleven a aumentar el éxito de estos
programas. De esta manera, los estudios sobre los efectos del enriquecimiento ambiental pretenden servir
de base para aumentar nuestros conocimientos en el desarrollo del proceso adictivo, asi como en el disefio de
nuevas aproximaciones terapéuticas para el tratamiento de las adicciones.
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ABSTRACT. Environmental enrichment is a preclinical model that pretends mimic positive life conditions.
This model has been able to reduce the progression and the symptoms of different central nervous system di-
sorders. Recent investigations have shown that environmental enrichment plays an important role in the vul-
nerability in the intake and reinforce effects of abused drugs, as well as in the reduction of addiction-related
effects. At the clinical level pharmacological and psychological approaches in cessation programs are used;
however it is still necessary to look for new strategies that help to increase the success of these programs.
Environmental enrichment studies pretend to extend our knowledge about the addiction process and to be a

useful tool in the design of new therapeutical approaches for addiction treatment.
Key words: Environmental enrichment, addiction, drugs of abuse, vulnerability, therapeutic effect.

Introducciéon

La adiccion se define como una enfermedad ce-
rebral recurrente que se caracteriza por el usoy
la busqueda compulsiva de drogas, a pesar de las
consecuencias perjudiciales.! En México, la adic-
cion a drogas es un problema de salud publica, se
ha incrementado de un 5% observado en 2002 a

un 5.7% en el 2008.2 Sin duda, uno de los objeti-
vos de la investigacién en el area de las adiccio-
nes es la busqueda de tratamientos para ayudar
a prevenir y suspender el abuso de sustancias.
Con este enfoque, en este articulo se presentan
algunos estudios preclinicos sobre los efectos
gue se han obtenido con el enriquecimiento am-
biental en modelos animales de adiccién.
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Neurobiologia de la adicciéon

En términos generales, las drogas son sustan-
cias quimicas que alteran la comunicacion cere-
bral, interfiriendo en la via en la que las neu-
ronas normalmente envian, reciben y procesan
la informacion.® Algunas drogas pueden activar
a las neuronas debido a que su estructura qui-
mica es muy similar a la de los neurotransmiso-
res endogenos.'® Asi, por ejemplo, la cocaina, las
anfetaminas y las metanfetaminas tienen una
estructura similar a la dopamina, serotonina y
noradrenalina; el THC (delta-9-tetrahidrocana-
binol), un ingrediente activo de la mariguana, se
parece a la anandamida y al 2-araquidonilglice-
rol; la heroina tiene una estructura que se su-
perpone a la de las endorfinas y encefalinas; por
su parte, el LSD se asemeja al neurotransmisor
serotonina.® Aunque estas drogas son estructu-
ralmente similares a las sustancias quimicas ce-
rebrales, éstas no activan a las células nerviosas
de la misma manera como lo hacen los neuro-
transmisores endégenos, lo que lleva a la trans-
misién de un mensaje anormal a través de la red
neuronal.! Con el uso repetido y frecuente de
las drogas, el cerebro se adapta y compensa las
sefales equivocadas mediante la alteracién en
la produccién de copias de genes, los niveles de
proteinas, las vias de sefializacion para producir
neuroadaptaciones, las cascadas de sefializacion
transduccional, la produccion de proteinas, la
morfologia celular, las redes neuronales y la acti-
vidad de regiones especificas del cerebro.® (Para
una informacién detallada sobre los mecanismos
de accion de las drogas ver Huerta-Rivas y Cruz,
2011.)*

De manera adicional, la mayoria de las dro-
gas de abuso, de manera directa o indirecta,
activan al sistema de reforzamiento cerebral
aumentando los niveles de dopamina. Este sis-
tema asegura que repitamos las actividades
que mantienen la sobrevivencia (ingesta de
agua, alimento, conducta sexual y maternal)
asociandolas con un efecto placentero. Al acti-
varse este sistema de manera natural, el cere-
bro «nota» que algo importante esta sucedien-
do y «que necesita recordarlo», ademas de que

Vol. 7 Niumero 2. Mayo-Agosto 2012 pp 76-81

«nos ensefia» a repetir la conducta. Debido a
que las drogas de abuso estimulan el mismo
circuito, nosotros aprendemos a abusar de las
drogas de la misma manera.* De hecho, se ha
demostrado que las drogas de abuso causan la
liberacion de dopamina de dos a 10 veces mas
que la cantidad liberada por reforzantes na-
turales (ingesta de agua, alimento, conducta
sexual y maternal), ademas de que el efecto
puede durar mucho mas que el producido por
éstos. El efecto de reforzamiento de tal magni-
tud motiva fuertemente a la gente a consumir
drogas unay otra vez.! De manera interesante,
el cerebro se ajusta al aumento en los niveles
de dopamina produciendo menos dopamina o
reduciendo el niumero de receptores que reci-
ben sus sefiales.> Como resultado, la actividad
del circuito de recompensa puede llegar a ser
anormalmente bajo, reduciendo la capacidad
para experimentar cualquier placer.! En el pe-
riodo de abstinencia, el cerebro adaptado esta
hiperreactivo, comparado con el estado previo
al uso de drogas. De esta forma emergen esta-
dos de ansiedad, irritabilidad, disforia, altera-
ciones en el ciclo suefio-vigilia, estrés, ademas
de otras alteraciones fisicas y psicolégicas.®

Factores que predisponen
el abuso de drogas

Algunos de los elementos que estan involucrados
en el uso, el abuso y la adiccion a drogas son los
factores ambientales y los genéticos.?

La vulnerabilidad al abuso de drogas asocia-
da a una predisposicion genética se ha observa-
do, por ejemplo, con estudios de tomografia de
emisién de positrones. En estos trabajos se ha
encontrado que existen diferencias en la pobla-
cion general en los niveles de receptores al neu-
rotransmisor dopamina del tipo D2; asi mismo,
estos receptores se han asociado con el efecto
placentero al consumir una droga. De manera
especifica, las personas con niveles bajos de re-
ceptores percibieron al metilfenidato, una sus-
tancia similar a la cocaina, como placentera en
tanto que aquellos individuos con niveles eleva-
dos la perciben como no placentera.b
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El medio ambiente es, sin duda, uno de los
factores de mayor influencia respecto al uso de
drogas. De manera particular, el uso de sustan-
cias psicoactivas puede estar alentado por la in-
diferencia o aceptacién de los padres al uso de
drogas, asi como el acceso a ellas. Los hogares
cadticos con problemas afectivos, la carencia de
union con los padres, el abuso sexual o fisico, la
necesidad de aceptacion social y la presiéon de
los amigos son factores que pueden disparar y
mantener el consumo de drogas.® En este senti-
do, algunos estudios preclinicos han encontrado
por ejemplo que los factores ambientales pueden
modificar los niveles de receptores dopaminérgi-
cos, ademas de que estos cambios pueden estar
asocian al consumo de drogas como la cocaina.’

Modelos animales de adiccion

Existen diferentes modelos preclinicos en los
gue se evalua el efecto de las drogas, asi como su
potencial adictivo.

En el modelo de autoadministracion, los ani-
males (roedores o primates no humanos) son
colocados en cajas de Skinner, en las cuales al
apretar una palanca los animales se inyectan
automaticamente una dosis de la droga por via
intravenosa. En este tipo de modelo se evalUa
tanto el consumo como la motivacion al consumo
de una droga.

El modelo de preferencia espacial condiciona-
da consiste en una caja con dos compartimien-
tos, diferenciados tanto por el color como por la
textura de las paredes y el piso. Las drogas con
potencial adictivo (reforzante) llevan a que los
animales permanezcan durante mayor tiempo
en los compartimientos asociados a ellas.

Sensibilizacién conductual. En este modelo se
mide el incremento progresivo en la actividad lo-
comotriz seguida de la administracion repetida
de una droga.

Tratamientos para la adiccién a drogas

El tratamiento intenta ayudar a los individuos
adictos a detener la blsqueda y el uso compulsivo
de la droga. De esta manera, el tratamiento de la
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adiccion puede incluir la terapia farmacoldgica y
la terapia psicoldgica o la combinacion de ambas.

La terapia farmacoldgica es un importante
elemento en el tratamiento de muchos pacien-
tes. Por ejemplo, la metadona y la buprenorfina
son efectivas para ayudar a los pacientes adictos
a la heroinay otros opioides. La naltrexona tam-
bién es efectiva para algunos individuos adictos
a opioides y pacientes con dependencia al etanol.
Otros medicamentos para la dependencia a al-
cohol incluyen el acamprosato, el disulfiram y
el topiramato. Para personas adictas a nicotina,
la terapia de reemplazo de nicotina (tales como
parches y goma de mascar) o una medicacion
oral (tal como bupropion y vareniclina) pueden
ser componentes efectivos en el tratamiento.®

La terapia psicolégica puede ser de tipo indi-
vidual o de grupo, terapia cognitivo conductual y
manejo de contingencias, entre otras. La terapia
conductual puede estar dirigida hacia un cambio
en la motivacion del paciente, proveer incentivos
por la abstinencia, construir habilidades para re-
sistir el deseo compulsivo «craving» por el uso de
drogas, ensefiar vias para prevenir y evitar re-
caidas y ayudar a los individuos a hacer frente a
la recaida si ésta ocurre, ademas de reemplazar
actividades dirigidas al uso de drogas por acti-
vidades constructivas y reforzantes, mejorar las
habilidades para resolver problemas y facilitar el
mejoramiento de las relaciones interpersonales.®

Sin duda, la investigacion cientifica basica
ha sido fundamental en el desarrollo de conoci-
miento sobre la etiologia y la neurobiologia de la
adiccion, lo que ha llevado a nuevos enfoques en
las estrategias de tratamiento.?

Enriquecimiento ambiental

El enriquecimiento ambiental se refiere a un
modelo preclinico en el que, mediante las con-
diciones de alojamiento, se facilita la estimu-
lacion sensorial, cognitiva y motora de los ani-
males, con relacion a condiciones estandar de
alojamiento.®

En general, los animales enriquecidos son man-
tenidos en cajas y en grupos grandes con la oportu-
nidad de mantener interaccion social. EI ambiente
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incluye objetos (como juguetes y tuneles) que va-
rian en composicion, forma, tamafio, textura, olor
y color; estos objetos se cambian peridédicamente
para estimular la curiosidad del animal y la explo-
racion. De manera adicional, a los animales se les
da la oportunidad de tener actividad fisica median-
te ruedas para ejercicio voluntario.®*!

Al final de los afios 40, Hebb fue el primero en
proponer al enriqguecimiento ambiental como un
concepto experimental. El report6 anecdética-
mente que las ratas que se llevo a su casa como
mascotas mostraron mejor comportamiento con
relacidon a sus congéneres que fueron manteni-
dos en el laboratorio.°

Las primeras evidencias de que la estimulacion
ambiental pudiera tener efectos benéficos en tras-
tornos del sistema nervioso central se obtuvieron
en modelos de la enfermedad de Huntington en
ratones transgénicos. En este estudio inicial se
encontro que el enriquecimiento ambiental re-
trasaba el inicio de la enfermedad de Hunting-
ton. Posterior a éste, se desarrollaron una amplia
gama de estudios donde se evalu6 el efecto del en-
riquecimiento en otros modelos animales de tras-
tornos cerebrales.? De esta manera, en modelos
de enfermedad de Alzheimer se demostré que el
enriquecimiento ambiental aumenta el aprendi-
zaje y la memoria. En los modelos de enfermedad
de Parkinson hubo un aumento en la resistencia
para presentar la enfermedad, asi como la recu-
peracion de la funcion motora. En modelos de epi-
lepsia se observé un incremento en la resistencia
a las crisis y una reduccién en el déficit en activi-
dad exploratoria y aprendizaje espacial. Ademas,
el enriquecimiento ha mostrado aumentar la me-
moria en varios modelos de aprendizaje, como el
laberinto de agua y el laberinto en T.>%0

Efectos neuronales
del enriquecimiento ambiental

En los estudios iniciales se evaluaron los efectos
de la estimulacion ambiental sobre parametros
tales como peso total cerebral y el contendido
total de DNA o RNA o la proteina total cere-
bral. Subsecuentemente, muchos estudios mos-
traron que la estimulacion ambiental produce
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varias respuestas plasticas en el cerebro adulto,
gue van desde parametros bioquimicos a au-
mentos en la complejidad dendritica (que inclu-
ye un incremento en la ramificacion y longitud
dendritica, el nUmero de espinas dendriticas y
el tamafo de las sinapsis en algunas poblacio-
nes neuronales), la neurogénesis hipocampal y
la integracion de estas nuevas neuronas en cir-
cuitos funcionales.®°

Durante el desarrollo, los factores de cre-
cimiento proveen una sefal extracelular im-
portante para regular la proliferacion y dife-
renciacion de las células troncales y las células
progenitoras en el sistema nervioso central. De
manera interesante, la exposicion a un ambiente
enriquecido aumenta la expresion de factor de
crecimiento neuronal (NGF), factor neurotroéfico
derivado de cerebro (BDNF) y factor neurotrofi-
co derivado de células gliales (GDNF).1%12 Ade-
mas, el enriquecimiento también incrementa la
expresion de proteinas sinpticas, tales como la
proteina vesicular presinaptica sinaptofisinay la
proteina posinaptica de densidad 95 (PSD-95).
El enriguecimiento también induce alteraciones
en la expresion de subunidades de los recepto-
res NMDA (N-metil-d-aspartato) y AMPA (acido
alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propio-
nico), los cuales son responsables de la transmi-
sién glutamatérgica;® incrementa la expresién
del gen para el receptor a serotonina 5-HT1,y
aumenta los niveles de acetilcolina, asi como la
actividad del sistema opioide.*°

El enriquecimiento ambiental
en modelos animales de adicciéon

Del nimero de personas que experimenta los
efectos de sustancias psicoactivas s6lo un pe-
quefio porcentaje desarrolla el uso compulsivo
tipico de la adiccién. Como se menciono6 ante-
riormente, aunque los antecedentes genéticos
son relevantes, la historia de vida y los factores
ambientales junto con las caracteristicas perso-
nales pueden jugar también papeles importante
en el desarrollo de la adiccion a drogas.** De esta
forma, la investigacién cientifica ha estudiado
la participacion de la manipulacion ambiental,
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mediante el ambiente enriquecido, como meca-
nismo de proteccion y tratamiento contra los
efectos de las drogas.!! Siendo, en este ultimo
caso, las recaidas es el reto més importante en
las intervenciones terapéuticas.®

El enriquecimiento ambiental
como mecanismo de proteccion
contra el desarrollo de adiccion

En este tipo de protocolos experimentales, los
animales se alojan en un ambiente enriquecido
durante varias semanas 0 meses y posterior-
mente se les da acceso al consumo de drogas
(autoadministracion), se le entrena a distinguir
ambiente asociado con los efectos de las mismas
(preferencia espacial condicionada), o se evalta
el efecto de la sustancia sobre la actividad motriz
(sensibilizacion). Con este tipo de aproximacion
experimental se ha observado que el enriqueci-
miento ambiental reduce la autoadministracion
de anfetamina, cocaina y etanol en ratas.!*® De
igual forma, los efectos reforzantes de la morfi-
na y la heroina se encuentran disminuidas en
ratones bajo ambiente enriquecido, comparados
con ratones en condiciones de alojamiento estan-
dar, donde el enriguecimiento previene la prefe-
rencia espacial asociada a estas drogas.”!8 Asi
mismo, el enriquecimiento ambiental reduce la
conducta de sensibilizacién en animales expues-
tos a cocaina.'® De manera adicional, los ratones
alojados en ambiente enriquecido presentan una
menor respuesta de activacion a la actividad mo-
tora tras la inyeccién de cocaina y nicotina, al
compararlos con ratones alojados en condiciones
estandar.2o#

El enriquecimiento ambiental como
modelo terapéutico en las conductas
relacionadas a la adiccion

En este tipo de experimentos se analiza princi-
palmente la busqueda compulsiva de los anima-
les en el consumo de drogas, ya sea disparada por
inyecciones de dosis bajas de ésta (priming), por
la presentacidn de pistas asociadas con la droga
(como la presentacion de luz y un sonido) o por
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estimulos ambientales estresantes (como la res-
triccion). Bajo este protocolo experimental se ha
podido observar que el enriquecimiento ambien-
tal reduce la sensibilizacion a cocaina y la reins-
talacion de la preferencia espacial condicionada
a esta sustancia. De manera interesante, el blo-
queo de la preferencia espacial se observé cuan-
do los estimulos fueron pistas asociadas con la
drogay el estrés, mientras que la administracion
de dosis bajas de cocaina mantuvo los niveles de
preferencia espacial.?? Finalmente, en un mode-
lo de autoadministracion en ratas, se ha obser-
vado que el enriquecimiento ambiental también
reduce la busqueda compulsiva por cocaina, al
reducir el numero de respuestas condicionadas
cuando no habia droga disponible.1®#

En términos generales, el enriquecimiento
ambiental es un modelo experimental que ha
mostrado tener efectos protectores ante el con-
sumo Yy el efecto reforzante de drogas, asi como
reducir los efectos conductuales producidos por
las drogas de abuso.

Si bien resulta dificil traspolar de manera
directa los resultados de los estudios de enri-
quecimiento ambiental en humanos, existe in-
formacidn que describe como la mejora en la ca-
lidad de vida puede llevar a reducir el consumo
de drogas. Recientemente, Dell y Hopkins docu-
mentaron un programa para el tratamiento de
jovenes, entre 12 y 26 afios, con adiccion a inha-
lables?*. El tratamiento proporciona programas
proactivos, sociales, culturales y basados en evi-
dencia que permite mejorar la calidad de vida
de los pacientes. Estos programas trabajan la
recuperacion de la salud, la atencion a la espiri-
tualidad, la identidad cultural, la armonia con
la naturaleza y medio ambiente y el desarrollo
de habilidades de liderazgo e inteligencia emo-
cional; todo esto a través de una aproximacion
holistica que entreteje el bienestar, fisico, espi-
ritual, social, emocional y mental del paciente,
de su familia y su comunidad. Bajo este esque-
ma de tratamiento se ha observado que de los
jovenes que atendieron el programa, de 2007 a
2009, la mitad reportaron una abstinencia com-
pleta al uso de inhalables en un seguimiento a
90 dias y el 74% se mantuvieron en abstinencia

Vol. 7 Numero 2. Mayo-Agosto 2012 pp 76-81



Paez Martinez N

a los 180 dias. Ademas, 84% de los jovenes re-
gresaron a la escuela y el 81% estuvo libre de
problemas legales.?*

Conclusion

La adiccion a drogas es una enfermedad comple-
ja donde todavia se tiene un amplio camino que
recorrer en la comprension de los mecanismos
gue la desencadenan y la mantienen. En la aten-
cion a los pacientes adictos se han tenido resul-
tados positivos con el uso de la terapia farmaco-
l6gica, la psicoldgica y la combinacién de ambas;
sin embargo, se sabe que las proporciones de éxi-

to de las terapias son aln mejorables. En este
sentido, la posibilidad de que las intervenciones
ambientales reduzcan la vulnerabilidad y sean
capaces de revertir las conductas relacionadas
con la adiccion resulta relevante en el disefio
de estrategias terapéuticas que coadyuven en el
tratamiento de pacientes con esta enfermedad.
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