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Estrés y conducta adictiva

Gaston Castellanos,! Escobar A,2 Gémez Gonzalez B 2

RESUMEN
Sin excepcion, cada dia, todos los seres humanos se ven afectados por las diversas modalidades de estrés. La respuesta
al estrés es variable en forma individual segin la experiencia de cada persona. En el intento de buscar alivio a la
respuesta al estrés se recurre a diversos procedimientos que incluyen desde el ejercicio fisico, hablar del problema con un
conocido, ingerir bebidas alcohdlicas o llegar a utilizar drogas de abuso. La adiccion a drogas de abuso se inicia, por lo
general, en aquellas personas que buscan voluntariamente una experiencia tanto placentera como para elevar el
talante, a pesar de que estén conscientes de los indeseables efectos secundarios que conducen a la dependenciay a la
conducta compulsiva de la adiccidn, la cual lleva al adicto a repetir la toma de la droga, fuera de todo control y, lo mas
grave, al riesgo duradero, permanente, de multiples recurrencias. La conducta compulsiva, la persistenciay la recurrencia
se deben a mecanismos cerebrales, cambios moleculares y estructurales, similares al substrato de la memoria. Las
drogas adictivas no son solamente placenteras, sino que también generan conductas que refuerzan el efecto, y crean
cronicidad con multiples recurrencias, tolerancia, dependencia y sindrome de abstinencia. Los estudios llevados a cabo en
los casos de adiccion, tanto en seres humanos como en modelos animales, sobre todo en roedores, indican que las
anomalias conductuales asociadas estan relacionadas a cambios en el cerebro, moleculares y celulares. Los cambios en la
via dopaminérgica del area tegmental ventral al nlcleo accumbens, y otras estructuras interconectadas, también inclu-
yen cambios en la transcripcion de genes, en el ARN, procesamiento de proteinas, y en la estructura sinaptica. Todos lo
cambios especificos hasta ahora identificados no poseen la suficiente duracidn para constituir evidencia firme de las
conductas asociadas con la adiccion.
Palabras clave: area tegmental ventral, ntcleo accumbens, sistema limbico, anfetamina, opiaceos, cocaina, marihuana,
tetrahidrocanabinol, nicotina, alcohol.
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Stress and addictive behavior

ABSTRACT
As it is well known, all living humans are subject to daily effects of stress; the stress response varies among individuals
depending on the experience that has endowed each person to learn how to deal with stress. Stress relief may be
obtained by procedures that lead the subject to “forget” the bad situation or to relax, for instance physical exercise,
talking the problem to someone else, drinking alcoholic beverages or using drugs of abuse. Drug addiction develops in
persons voluntarily seeking relief from a depressive situation, usually linked to personal catastrophic event, death of a
dear family member or a valuable loss of personal belonging, or else also voluntarily aiming to a novel mood enhancing
experience, in spite of being conscious of the unwanted effects — dependence - arising from repetitive drug taking, the
most serious being addiction, a persistent state in which compulsive drug use escapes control. Addictive drugs besides
providing a pleasant rewarding experience also generate reinforcing behaviors of the drug effects leading to tolerance,
dependency compulsion, persistence, chronicity with multiple relapses and withdrawal syndrome. The compulsion and
persistence are based on pathological molecular mechanisms similar to those involved in memory. Studies done both in
humans and rodent models of addiction indicate that key behavior abnormalities associated with addiction are related
to changes in the brain, both at molecular and cellular levels. The plastic changes in the dopaminergic VTA - NAc pathway
and the interconnected structures, also include changes in the gene transcription, RNA and protein processing and in
synaptic structure. All the specific changes so far identified are not sufficiently long lasting to account for the behaviors
associated with addiction.
Key words: Ventral tegmental area, accumbens nucleus, limbic system, amphetamine, opioids, cocaine, marijuana,
tetrahydrocanabinol, nicotine, alcohol.
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' o _ _ INTRODUCCION

1. gzl;;glrc; .de Ciencias de la Conducta del Instituto Mexicano de Hans Selyel'z introdujo el concepto de stress en
2. Departamento de Biologia Celular y Fisiologia, Instituto de medicmay desarroll6 la teoria del sindrome general
Investigaciones Biomédicas. de adaptacion (SGA): “estrés es una respuesta
inespecifica del cuerpo a cualquier demanda que se
ejerza sobre el mismo”. Mucho se ha avanzado en el

estudio de los mecanismos fisioldgicos y bioquimicos
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hipofisis-tiroides-suprarrenal. Abunda la literatura
sobre el estrés y su repercusion en la salud fisica y
mental, pero aun es mucho lo que se ignora para
prevenirlo y combatirlo de manera eficaz.

La adiccion a las drogas se considera conducta
impulsiva a compulsiva, que termina en recurrencia
cronicamente. Los drogadictos con trastorno del
control en el consumo de drogas manifiestan in-
tensa sensacion de tension o de alertamiento justo
antes de llevar a cabo el acto de drogarse; placer,
gratificacion o alivio cuando lo hacen, y terminan
con remordimiento, reproche y sentimiento de cul-
pa.:

La vulnerabilidad para desarrollar adiccion a dro-
gas se basa en una combinacién de factores que
incluye factores ambientales, estresores y genéticos;
todos ellos se asocian con los efectos de la droga
utilizada que influyen en pasar del uso intermiten-
te al continuo, de la transicidon del abuso a la
adiccion, y de la propension a recurrir una vez que se
ha logrado un periodo libre de la droga.* En los
seres humanos y en modelos animales experimen-
tales, el estrés incrementa la motivacion y vulnera-
bilidad para el uso de drogas;® durante las etapas
iniciales del consumo de drogas, el estrés aumenta
la sensibilidad a las drogas adictivas, con lo que hace
al individuo méas susceptible a los efectos reforzantes
de las mismas. Durante periodos de abstinencia, la
exposicion de los individuos a estrés estimula nue-
vamente la busqueda y autoadministracion de las
distintas drogas de abuso.® Adicionalmente, en se-
res humanos y en modelos experimentales se ha
establecido una relacion positiva entre la exposi-
cidn a estrés cronico durante lainfancia e inicio tem-
prano en el abuso de drogas;® de igual forma, el
estrés durante la gestacion e infancia temprana au-
mentan la propension para desarrollar adiccion en
individuos adultos.”®

La exposicion cronica a drogas de abuso causa
cambios estructurales en el cerebro, incluyendo cam-
bios en la expresion de genes o interaccion de sus
proteinas; asi como cambios en los circuitos
neurales, en la neurogénesis y en la sinaptogénesis,
con las consecuencias conductuales concomitantes.*

NEUROBIOLOGIA DE
LA CONDUCTA ADICTIVA:
LOS CENTROS HEDONICOS DEL CEREBRO
El esclarecimiento de los mecanismos neurobio-
I6gicos de la conducta adictiva requiere entender e
integrar la neurociencia basica con la psicologia
social, la psicologia experimental y la psiquiatria.
La adiccion se establece en una secuencia ciclica de
desarreglo espiral de los sistemas de placer en el
cerebro, que al aumentar progresivamente resulta
en el uso compulsivo y pérdida del control.10
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Las drogas de abuso son substancias quimicas di-
ferentes entre si. La administracion de cada una de
las drogas se fija en el cerebro y en otros compo-
nentes corporales a un blanco proteico bien defini-
do, donde genera efectos conductuales y fisiol6gi-
cos caracteristicos. Sin embargo, aunque los efectos
sean diferentes para cada una de las drogas, todas
manifiestan un efecto placentero comudn tanto en
la administracion aguda o cronica, que incita al in-
dividuo a repetir la aplicacion y que eventualmen-
te conduce, en los que son vulnerables, a la adiccion,
a la pérdida del control en el uso de la droga. Es
comun que el uso de drogas en el inicio sea en for-
ma voluntaria por la bisqueda de una experiencia
heddnica novedosa, la repeticion por sentir nueva-
mente el placer y la adiccion es forzada obligato-
riedad pese a las terribles consecuencias persona-
|es.10-14

En cuanto al sustrato neurobiolégico de la con-
ducta adictiva, es preciso sefialar los brillantes estu-
dios de autoestimulacion eléctrica cerebral en ra-
tas, llevados a cabo por Olds y Milner,’® que les
permitié descubrir en ciertas areas del sistema
limbico (area septal, tegmento mesencefalico,
especificamente los nucleos dopaminérgicos del
area tegmental ventral, y las cortezas prefrontal y
rostral subgenual de la circunvolucién del cingulo),
la existencia de circuitos neuronales del placer o
recompensay de aversion respectivamente, que re-
presentan una via comun entre dos mecanismos
antagonicos de la emocion. Estos hallazgos fueron
confirmados por Millar,'* en monos por Bursten y
Delgado,! y en seres humanos por Bishop, Elder
y Heath.®

Es interesante transcribir algunos comentarios del
propio Olds:*® “Una observacion accidental propi-
ci6 los estudios de auto-estimulacion cerebral. La
observacion no estuvo dirigida por ningun plan
consciente basado en las teorias prevalecientes en
la época. Las investigaciones conductuales subsi-
guientes nos mostraron que no éramos ingenuos,
que lo observado era reforzamiento psicoldgico
valido. Esos estudios también nos hicieron suponer
que eso era una forma de activacion artificial de las
regiones cerebrales que naturalmente constituyen
el mecanismo de reforzamiento, pero alin no se ha
probado. Los estudios con drogas también mostra-
ron correlacion positiva entre la auto-estimulacion
cerebral y la activacion cerebral producida por cier-
tas drogas populares como el alcohol. Estudios
de lesion mostraron que nosotros no sabiamos don-
de se localizaban los somas activados por la auto-
estimulacion cerebral (puesto que lo que estimula-
bamos eran principalmente axones). El hipocampo
era un punto de interés para la estimulacion eléc-
trica por su activacion durante el aprendizaje y
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A: amigdala. LC: locus coeruleus.

H: hipocampo.

CxPF: corteza prefrontal.

NDM: ntcleo dorsomedial del talamo.

NAc: niicleo accumbens.

NA: nticleo arqueado del hipotalamo.

ATV: area tegmental ventral del mesencéfalo.
SG: sustancia gris periacueductal.

Figura 1. Interconexiones neurales que participan en la
neurobiologia de la adiccién a drogas.

reforzamiento”. Y agrega: “El cerebro contiene
muchas conexiones neuroanatdmicas elegantes. Hay
una conexion de ida y vuelta en el cerebelo y do-
bles conexiones en la parte mas antigua y mejor
organizada de la corteza cerebral, el hipocampo.
El cerebelo estaria principalmente implicado en el
aprendizaje de movimientos motores finosy el hipo-
campo estaria implicado en la memoriay en la or-
ganizacion de conductas motivadas y planeadas™.
Avances recientes en el conocimiento de los cen-
tros neurales del placer incluyen al néicleo accumbens
del neoestriado, y los circuitos neuronales entre la
corteza prefrontal, el nacleo amigdalino, el
hipocampo, los nucleos dorsomedial y anteriores
del talamo, la porcion retro-esplenial de la circun-
volucién del cinguloy la insula!* (Figura 1). Los com-
plementos motor y visceral se logran por las co-
nexiones de esas estructuras con las areas motoray
premotora, la sustancia gris periacueductal y nu-

cleos de la formacion reticular, nucleos del rafe,
Locus coeruleus, nucleos de nervios craneanos del
tallo cerebral y nucleos de la sustancia gris de la
médula espinal.** Por medio de imagenes de reso-
nancia magnética funcional, de tomografia por
emision de positrones se ha precisado que todas las
drogas de abuso convergen en un circuito comun
en el sistema limbico, la via mesolimbica
dopaminérgica que se origina en la regién
tegmental ventral mesencefalica (ATV ) y sus blan-
cos en las estructuras limbicas del prosencéfalo, es-
pecialmente en el ndcleo accumbens (NAc ). Esta
via ATV-NAc es el substrato mas importante para el
efecto placentero de las drogas de abuso. Otras es-
tructuras cerebrales ya antes mencionadas también
participan en el efecto placentero gracias a las
interconexiones con la via ATV-NAc.* Debe afadir-
se que todas esas estructuras forman parte de los
sistemas de memoria, lo cual ha dado pie a consi-
derar que la adiccion a drogas incluye un factor de
memoria emocional muy importante. Esas mismas
areas también participan en lo que se denomina
adicciones naturales, tales como la glotoneria, el
juego de azar y las adicciones sexuales.*

El uso crénico de drogas de abuso es causa de
cambios estructurales y moleculares en la via ATV-
NAcy en otras de las areas participantes (Figura 2).
Desde luego se sabe que drogas de abuso como la
cocaina, anfetamina, opiaceos, alcohol y nicotina
inducen un cambio plastico (aumento del arbol
dendritico y de las espinas dendriticas) similar a la
potenciacion a largo plazo en las neuronas
dopaminérgicas del ATV, cambio mediado por au-
mento en la subunidad GIuR1 AMPA de receptores
de glutamato.*? Concomitantemente ocurre aumen-
to en los niveles de tirosina hidroxilasa. Ademas,
en el ATV hay reduccién del soma neuronal y se
expresa transcripcion del factor CREB (elemento de
respuesta del AMP ciclico — que se incorpora a la
proteina; por sus siglas en inglés) asi como altera-
cion del factor neurotréfico.? En el NAc aumenta la
densidad dendriticay se expresa la transcripcion del

Glutamato

Glutamato

Figura 2. Plasticidad inducida por
adiccion a drogas en las neuronas del
nucleo accumbens. A. Arbol dendritico
de neurona del NAc en condiciones
normales. B. Cambios plasticos del ar-
bol dendritico en el NAc inducidos por
adiccién a drogas. En el recuadro se
muestra también que la interaccién
de la inervacion cortical glutamatérgica
se ve superada por la dopaminérgica de
la via ATV-NAc que genera experien-
cia hedoénica.

——i Dopamina
— Glutamato
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DFosB y del CREB mediado por aumento de la via
cAMP. Otros cambios a nivel molecular incluyen re-
duccion de AMPA, posiblemente mediados por los
genes PSD95y Homer-1, AGS3y reduccion del trans-
portador cisteina-glutamato (sistemax -) en la glia
astrocitaria.’?

Vale la pena mencionar las investigaciones so-
bre los centros hipotalamicos relacionados con las
motivaciones bésicas de hambre, sed, conducta
sexual y emocional, iniciados por Bard,* Papez,?®
Kliver y Bucy,?* Hess,? Lindsley,? Delgado,?
McLean,? etc.

ASPECTOS NEUROQUIMICOS
DE LA CONDUCTA ADICTIVA
Los agentes psicotropicos en general actdan de
manera selectiva o combinada sobre una gama de
“receptores” que regulan la actividad de diferentes
neurotransmisores a nivel sinaptico (Figura 3).
Clark? elabor6 el concepto de “cerraduray lla-
ve” (lock and key) en el mecanismo de los recepto-
res, seguido por la “teoria de ocupacion” propues-
ta por Patton. Actualmente, se sabe que intervienen
cambios en la estructura quimica y configuracion

Compuesto Estructura
OH
Norepinefrina HO I)/(‘:\( NH,
(NE) HO C
Serotonina HO O NH,
(5-HT) HO U
1
H
NH
Dopamina HO ]{D/\/ 2
(DA) HO
o
Acetilcolina Il
(AQ) HyCC- O - (CH,), N + (CH,),
Histamina NIQ]/\/ NH,
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H
Aminoéacidos CH, (CHy)n CH NH,
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(Glutamato y aspartato) COOH COOH
n=0.1
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inhibidores
(acido y aminoécido butirico) COCH COOH
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Sustancia P Polypeptide MW~1400
Il
Prostaglandinas OOH
=

Figura 3. Neurotransmisores del sistema nervioso central y sus
férmulas quimicas.
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electrénica de las moléculas que actian en la rela-
cion droga-receptor? (Figuras 3y 4).

Opiaceos

Los principales analgésicos narcéticos son la
morfina y la codeina, ambos son alcaloides deri-
vados del opio. La heroina (diacetil-morfina) se
produce por un ligero cambio en la estructura qui-
mica de la morfina. Ademas de su potente accion
analgésica, la morfina produce una notoria sen-
sacion de euforiay bienestar y debido a estos efec-
tos placenteros la morfina y sus analogos son obje-
to de abuso. Provocan una marcada tolerancia,
adiccion y un sindrome de abstinencia grave (que
puede durar hasta 10 dias). Kuhar?® describié un
mapa de localizacion de los “receptores opiaceos”
en el cerebro de monos y humanos, cuya mayor
concentracion correspondia a areas del sistema
limbico y los I6bulos frontales (Tabla 1). Es intere-
sante sefialar que estas mismas areas estan
involucradas en los circuitos de laemocién y la anal-
gesia, los dos principales factores por los cuales es-
tas drogas son motivo de uso y abuso.

También en 1973, Simén y cols.,?*3° Pert y Zinder,*
y Terenius® reportaron con mayor precision (afini-
dad estereoquimica) la existencia de receptores a
opiaceos en el cerebro de ratas y monos y en el
cerebro humano. Martin® sugiri6 la existencia de
tres tipos de receptores, denominados: u (morfina),
K (ketociclazocina) y o.. Kosterlitz* corrobord la he-
terogeneidad de los receptores opiaceos.

Posteriormente, en 1975 Hughes et al. 3%
Terenius y Wahlstrom,*” Pasternak et al.,*® descu-
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Figura 4. Esquema de una sinapsis quimica en el sistema ner-
vioso central. Adaptado de la referencia 45.



Tabla 1

Sustratos neuroanatdmicos y neuroquimicos de los efectos
reforzantes de las principales drogas de abuso: cocaina, anfetaminas,
opiaceos, nicotinay etanol. Adaptado de la referencia 53

Drogas de abuso

Sistemas de
neurotransmision

Regiones del sistema
nervioso central

Cocainay
anfetaminas
Opiaceos

morfina y heroina

Dopamina
Serotonina

Dopamina
GABA
Péptidos opioides

Nucleo accumbens
Amigdala

Area tegmental ventral
Nucleo accumbens
Nucleo accumbens

Nicotina Dopamina Area tegmental ventral
Péptidos opioides? Nucleo accumbens

Etanol Dopamina Area tegmental ventral
Péptidos opioides Nucleo accumbens
Serotonina Amigdala
GABA Amigdala, pars reticulata
Glutamato

brieron la existencia de péptidos opioides
endogenos en el cerebro de animales de experi-
mentacion y luego en el hombre, y les llamaron
metionina (Met) y leucina (Leu) encefalinas.®® Li*
habia aislado en extractos de la glandula pituitaria
la hormona B-lipoproteina (BLPH). Debido a la pro-
liferacion de péptidos enddgenos en el cerebro con
actividad similar a la morfina,* Simon“2 sugirio el
término genérico de endorfinas, que en conjunto
con el subgrupo de las encefalinas desempefian un
papel en la modulacién endégena de la percep-
cion del dolor. Un dato interesante en relacion con
el estrés, reportado por Guillemin,** se refiere ala
secrecion concomitante de la B-endorfina y
adrenocorticotropina (ACTH) por la hip6fisis, en ra-
tas expuestas a estrés intenso.

Numerosos estudios farmacologicos indican que
las drogas de abuso alteran la actividad neuronal
del sistema dopaminérgico (DA) mesocor-
ticolimbico: del area tegmental ventral (ATV) del
mesencéfalo, nucleo accumbens (NAc), corteza
prefrontal (CxPF) y complejo amigdalino (Amg)
(Tabla 1). Se considera este circuito como el princi-
pal sustrato implicado en los efectos placenteros
de la mayoria de las drogas de abuso (morfina,
heroina, cocaina, alcohol y nicotina). Estudios re-
cientes muestran que también durante estrés au-
mentan los niveles de dopamina en el denomina-
do circuito de recompensa, especificamente en la
corteza prefrontal y en el ntcleo accumbens.* Es
obvio que cada droga tiene diferentes receptores
y que ademas de su efecto convergente en unavia
comun dopaminérgica, también existe interaccion
con otros neurotransmisores (GABA, serotonina,
glutamato, endorfinas, etc.).

Cocaina

Es evidente que el efecto clave de la cocaina que
se correlaciona con la conducta de autoestimulacion
en animales es el bloqueo de la recaptura sinaptica
de dopamina, que aumenta su concentracion en las
estructuras del sistema limbico y en especial en el
nucleo accumbens (Figura 5, Tabla 1). Volkow y cols.*®
mostraron que el grado de bloqueo que ejerce la
cocaina sobre el transportador de dopamina es pro-
porcional a los efectos subjetivos de mayor euforia

SINAPSIS
DOPAMINERGICA

mitocondria
vesiculas sindptlicas

vesiculas sinaplicas

pequeiias

Neurona post-sinaptica

Figura 5. Esquema de una sinapsis dopaminérgica y los nive-
les a los que acttian las drogas de abuso como la cocaina y las
anfetaminas. Adaptado de la referencia 45.
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Figura 6. Esquema de una sinapsis serotonérgica y los niveles
a los que ejercen sus efectos drogas psicoestimulantes, como
las anfetaminas. Adaptado de la referencia 45.

(feeling high) en seres humanos. El Prozac (ISRS) com-
parte con la cocaina efectos farmacologicos simila-
res, en virtud de su alta afinidad a la proteina trans-
portadora de serotonina.”’

Lacocaina, al igual que las otras drogas adictivas
(anfetaminas, alcohol, nicotina, morfina), ejercen
su efecto psicoestimulante al modificar multiples
sistemas de neurotransmisores, (serotonina, GABA,
I-glutamato, endorfinas, norepinefrina) ademas del
simple aumento de la dopamina (Figura 5).

Anfetaminas

Son un prototipo de drogas psicoestimulantes
que aumentan el estado de alerta, el rendimiento
fisico y en cambio inhiben el apetito y el suefio. Se
ha reportado que la administracion i.v. de las anfe-
taminas produce sensaciones sexuales orgasmicas,
euforia, omnipotencia. Hay evidencia de que al igual
que la cocaina, actdan al estimular la liberacion de
dopamina y serotonina, en particular en el nidcleo
accumbensy la amigdala (Figuras 5, 6 y 7, Tabla 1).
Su accidn sobre la corteza genera desincronizacion
de las areas frontales, que resulta en aumento de la
atencion y reduccion de la sensacion de fatiga. Pro-
duce dependencia y un sindrome de abstinencia
grave (agitacion, delirio, agresividad, convulsiones,
coma). El uso crénico de dosis altas puede precipi-
tar psicosis paranoide y/o suicidio.

Marihuana

La marihuana es una de las drogas psicoactivas ile-
gales de mayor uso en muchos paises. Se estima que
casi la mitad de jévenes de 18 afios en Estados Unidos
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Figura 7. Esquema de una sinapsis noradrenérgica y los nive-
les alos que ejercen sus efectos drogas psicoestimulantes, como
las anfetaminas. Adaptado de la referencia 45.
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Figura 8. Estructura quimica del A°-tetrahidrocanabinol (THC),
y de los canabinoides endégenos, anandamida y 2-
araquidonil-glicerol. Adaptado de la referencia 48.

y Europa la han usado alguna vez. El principio activo
de la planta Cannabis sativa es D°-tetrahidrocanabinol
(THC), el cual ejerce sus efectos en el SNC a través del
receptor canabinoide (CB,) (Figura 8). Recientemente,
se ha sefialado que las clases de neuronas que expre-
san altos niveles de CB,, son las interneuronas
GABAérgicas en el hipocampo, amigdala, hipotalamo
y corteza frontal.*® EI THC ejerce un efecto modulador
(ya sea inhibitorio o excitatorio) sobre la liberacion
de varios neurotransmisores (GABA,; I-glutamato,
noradrenalina, dopamina, serotoninay acetilcolina).



Produce en general, sensacion de euforia y
bienestar, alteraciones en la memoria y la percep-
cion del tiempo, estados de ensofiacidon con desco-
nexion de la realidad, relajacion y alivio del estrés.
Estimula el apetito (hambre insaciable), tiene ac-
cién analgésica y antiemética. En usuarios créonicos
provoca tolerancia, dependencia y un sindrome de
abstinencia (similar pero de menor intensidad que
los opiaceos). El abuso o altas dosis provocan un
cuadro de psicosis aguda (“psicosis de marihuana’)
muy similar a la esquizofrenia paranoide.

Alcohol

Hasta la mitad de 1800 el alcohol etilico fue uti-
lizado como anestésico, por su efecto depresor so-
bre el SNC en dosis altas, y fue sustituido por el
cloroformo y el éter. A pequefias dosis, el alcohol
produce un cierto grado de euforiay relajacion (ac-
cion ansiolitica por desinhibicion de centros
corticales), razén por la cual es visto de una manera
incorrecta como un estimulante. Estudios clinicos
en seres humanos muestran que algunos individuos
con adiccion al alcohol, inician y contindian con su con-
sumo de manera crénica como una forma de lidiar
con el estrés.*® Su consumo no esta prohibido y su
abuso constituye un serio problema de adiccion ya
descrito desde tiempos remotos. La ingestion cro-
nica produce tolerancia, dependencia y un grave
sindrome de abstinencia, similar al que provocan
los barbitdricos (delirium tremens, alucinaciones,
paranoia, convulsiones, coma), que ponen en peli-
gro la vida de las personas. Estudios recientes han
demostrado que el alcohol actia de manera parcial
y compleja con la dopamina, serotonina, GABA,
glutamato y péptidos opioides® (Tabla 1).

Nicotina

Es el principal componente psicoactivo del taba-
co. Actla en receptores enddgenos (NAChRs) ligados
a la acetilcolina, que se encuentran distribuidos de
manera ubicua en el sistema nervioso central y peri-
férico. Se han identificado 12 diferentes subtipos de
estos receptores que acttan tanto en el cuerpo
neuronal, como a nivel pre y postsinaptico. Se des-
conoce su compleja estructura molecular. Corrigal®
sefiald que el sistema mesolimbico dopaminérgico
estd implicado en los efectos estimulantes de la ni-
cotina. Estudios recientes indican que la interaccion
funcional entre la dopamina, GABA, acetilcolinay el
glutamato, abarca muchas mas regiones que el ATV
del mesencéfalo, es responsable de las propiedades
estimulantes y adictivas de la nicotina® (Tabla 1).

CONCLUSIONES
El concepto moderno de adiccidn, considera
que es una enfermedad crénica y recurrente pro-

ducida por la frecuente y prolongada exposicion a
ciertas drogas, aunada a multiples factores ambien-
tales, de los cuales el estrés es ciertamente rele-
vante. Como ya fue sefialado, el grupo de drogas
adictivas comparte un mecanismo neurobioldgico
comun en algunos aspectos, al modificar multiples
sistemas de neurotransmisores, que interaccionan en
cascada para restaurar la homeostasis. Hay evidencia
de la comorbilidad de la farmacodependencia con
sindromes de depresion y ansiedad, trastornos de
personalidad (fronteriza). Se ha sefialado que el jue-
go compulsivo comparte el mismo mecanismo de
accion motivacional. Se ha reportado que el uso
prolongado de las drogas adictivas, en especial a
altas dosis, puede provocar a nivel molecular, cam-
bios en la transcripcidon genética, que reflejan la
adaptacion y la plasticidad neuronal.’* Las
adicciones a sustancias legales e ilegales constitu-
yen un serio problema de salud publica, y un reto
a esclarecer la patologia del cerebro de los adic-
tos.
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