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Bases neuroquimicas del proceso adictivo

Neurochemical bases of the addictive process

Resumen
Uno de los principales objetivos de la investigacion neurobiologica es comprender los
cambios que se producen en los niveles molecular, celular y de los circuitos neuronales que
median el pasaje del consumo ocasional y controlado de la sustancia a la pérdida de control
y a la adiccion crénica. Las investigaciones clinicas y preclinicas nos han provisto de un
extenso conocimiento de las bases neuroquimicas del proceso adictivo. El objetivo de este
trabajo es dar cuenta del estado actual del conocimiento acerca de las alteraciones
neuroguimicas que se observan en diferentes fases del proceso adictivo. Este conocimiento
es de fundamental importancia no solo a nivel tedrico, sino también para comprender los

mecanismos que subyacen a los cambios comportamentales observados en las adicciones.

Palabras claves: Fases de la adiccién, Mecanismos neuroquimicos, Neurobiologia de las

adicciones, Proceso adictivo.

Abstract
One of the main goals of neurobiological research is to understand the changes that occur
at the molecular, cellular and neural levels and mediate the transition from occasional and
controlled substance use to loss of control and addiction. Clinical and pre-clinical
investigations have provided us with an extensive knowledge of the neurochemical bases of
the addictive process. Our aim is to provide an account of the current state of knowledge

about the neurochemical alterations observed in different phases of the addictive process.



This knowledge is of fundamental importance not only at a theoretical level but also to

understand the mechanisms that underlie the behavioral changes observed in addictions.

Key words: Stages of addiction, Neurochemical mechanisms, Neurobiology of addiction,

Addictive process.

Introduccion

Uno de los principales objetivos de la investigacion neurobioldgica es comprender los
cambios que se producen en los niveles molecular, celular y de los circuitos neuronales que
median el pasaje del consumo ocasional y controlado de la sustancia a la pérdida de control
y a la adiccion cronica (G. F. Koob & Le Moal, 2008). A partir de aqui se han establecido
varios principios: En primer lugar, la exposicion sostenida a las drogas de abuso podria ser
un prerrequisito para la adiccion, pero su emergencia depende en Gltima instancia de la
interaccion entre los efectos de las drogas y factores bioldgicos y ambientales, que a su vez
estan influenciados por el estadio del desarrollo en que se encuentra el individuo. En
segundo lugar, la adiccién se produce cuando el individuo vulnerable busca replicar una y
otra vez la experiencia primaria de placer que le produjo la droga. Mientras tanto, durante
la transicion gradual del uso recreacional a la adiccidn, se produce un cambio motivacional
fundamental donde la droga pasa de ser consumida por sus efectos placenteros a ser
consumida para saciar un deseo intenso y para aliviar el distrés producido por el
impedimento de acceder a la droga. En tercer lugar, tanto las investigaciones clinicas como
las preclinicas nos han provisto de evidencias sobre las serias consecuencias que la
administracion aguda y crénica de las drogas puede tener sobre el cerebro en los niveles

molecular, celular y de los circuitos cerebrales.



Teniendo esto en cuenta, el objetivo del presente trabajo es mostrar el estado actual de

conocimiento de los circuitos neuroquimicos implicados en el proceso adictivo.

Fases de la adiccion
La adiccion puede ser conceptualizada como un ciclo recurrente de varias etapas que
empeora con el tiempo e involucra cambios plasticos en los sistemas de refuerzo, del estrés
y en las funciones ejecutivas (Goldstein & Volkow, 2002; Heatherton & Tice, 1994; G. F.
Koob & Le Moal, 1997). Puede ser encuadrada dentro de los diferentes estadios por los que
va progresando el consumidor: consumo agudo, consumo crénico, abstinencia aguda y la

abstinencia a largo plazo, que puede desencadenar en una recaida en el consumo (Figura 1).

Consumo agudo: efectos reforzantes
Este estadio involucra la facilitacion de la saliencia de incentivo y esta mediado, en gran
parte, por los ganglios basales con el foco en la activacion de los neurotransmisores
“reforzantes” de dopamina (DA) y los péptidos opioides que se unen a los receptores p-
opiodes. El refuerzo puede definirse como un evento que aumenta la probabilidad de
ocurrencia de una respuesta, ya que posee un componente hedonico positivo. Todas las
drogas de abuso son capaces de activar el sistema de recompensa del cerebro. Hoy en dia,
la investigacion de la neurobiologia de la adiccion ha definido en gran parte el circuito de la
recompensa. Esta linea de investigacién es fundamental dado que los cambios inducidos
por las drogas en el sistema de recompensa son claves para entender el desarrollo de la

adiccion.



La investigacion en la neurobiologia de los efectos reforzantes de las drogas de abuso se
ha focalizado en las éareas involucradas en el sistema dopaminérgico
mesocorticorticolimbico. Los estudios neurofarmacologicos han establecido que la DA
tiene un rol fundamental en los efectos reforzantes agudos de diversas drogas
psicoestimulantes como la cocaina, la anfetamina y la nicotina. Se ha reportado que bajas
dosis de antagonistas de los receptores dopaminérgicos, administrados por via sistémica,
bloquean la conducta de autoadministracion de estas drogas en las ratas. El efecto
reforzante que inducen las drogas de abuso se han atribuido a un aumento en la
sefializacion de DA dentro de los centros de recompensa mesolimbicos del cerebro,
particularmente el nacleo accumbens (NAc) y la corteza prefrontal (PFC). Hoy en dia, se
sabe que la liberacion de DA inducida por las drogas en el NAc y PFC, asi como en la
amigdala y el hipocampo, seria un mediador critico de los efectos reforzantes de las drogas
de abuso. Esto constituye un primer paso necesario en el desarrollo de trastornos adictivos.

El sistema dopaminérgico mesocorticolimbico que proyecta desde el area tegmental
ventral (VTA) al NAc, al tubérculo olfatorio, a la PFC y a la amigdala ha sido implicado de
forma primordial en los efectos reforzantes de las drogas de abuso. La destruccion selectiva
del sistema mesocorticolimbico con la neurotoxina 6-hidroxidopamina induce la extincion
en la autoadministracion de cocaina, anfetamina y nicotina, que se refleja en la disminucion
significativa y duradera de la respuesta de autoadministracion a lo largo de los dias. En los
seres humanos, estudios realizados con tomografia de emision de positrones (PET, del
inglés positron emission tomography [tomografia por emision de positrones]) demostraron
que las dosis de alcohol y otras drogas capaces de producir intoxicacion inducen la
liberacion de DA y péptidos opioides en el estriado ventral (Mitchell et al., 2012; Nora D.

Volkow et al., 2007). Esta liberacion répida y precipitada de DA estaria asociada con la



sensacion subjetiva de “subida” (del inglés high) producida por la droga. Esto se debe a que
el aumento rapido y precipitado de la cantidad de DA disponible activa los receptores D; de
baja afinidad a DA, los cuales son necesarios para que se produzca el efecto reforzante de
las drogas y para desencadenar respuestas condicionadas (Zweifel et al., 2009). Las drogas
emularian el aumento de DA desencadenado por el disparo fasico de DA, aumentando la
frecuencia de disparo de las neuronas dopaminérgicas asociadas a los estimulos reforzantes
(Covey, Roitman, & Garris, 2014).

El circuito especifico asociado a la recompensa ha sido ampliado a fin de incluir varias
aferencias y eferencias neurales que interactian con el cerebro basal anterior. A medida que
la comprensién de los circuitos relevantes ha evolucionado, también lo ha hecho el
entendimiento sobre los neurotransmisores y neuromoduladores relevantes, que incluyen no
solo la DA y los péptidos opoides, sino también al acido y-aminobutirico (GABA),
glutamato (GLU), serotonina (5-HT), acetilcolina (Ach), y sistemas endocanabinoides que
actdan en los niveles del VTA y NAc. El balance de los circuitos resulta en un adecuado
control inhibitorio, en la toma de decisiones y en un funcionamiento normal de los circuitos
de recompensa, motivacién, estrés y memoria. Estos circuitos también interactian con
aquellos involucrados en la regulacién del estado del animo, incluyendo la reactividad al
estrés (que involucra la amigdala, el hipotadlamo, y la habénula) y la interocepcion (que
involucra la insula y la corteza cingulata anterior, y contribuye a la percepciéon de los
estados emocionales negativos).

Las drogas opioides, al igual que los psicoestimulantes, inducen la conducta de
autoadministracion en modelos animales. El subtipo de receptor opioide que parece tener

un rol fundamental en las acciones reforzantes de los opioides es el receptor p-opioide,



dado que los antagonistas de estos receptores disminuyen el efecto reforzante de los
opioides de manera dosis dependiente. Existen evidencias significativas de que los opioides
podrian ejercer sus efectos reforzantes en el NAc independientemente de la liberacion de
DA, sugiriendo que los efectos reforzantes de los opioides podrian involucrar tanto
mecanismos dependientes de la DA (VTA), como mecanismos independientes de la DA

(NAC).

Consumo cronico
Con el consumo repetido de drogas, se producen adaptaciones homeostaticas dentro de las
células y los circuitos que esta estimula, dando como resultado un efecto de tolerancia y
dependencia (Nestler & Aghajanian, 1997). La probabilidad de desarrollar tolerancia y
dependencia y su forma particular de manifestacion difiere significativamente entre las
diferentes drogas, y depende del patron de expresion de los receptores de cada droga y de
los mecanismos de sefializacién involucrados. La especificidad de las células y los circuitos
puede ser ilustrada por la tolerancia a opioides (que requiere un aumento en el dosaje de la
droga para mantener un efecto estable). La dependencia se define como las alteraciones
inducidas por la droga en la fisiologia de las células y en los circuitos similares que se
revelan luego de la cesacion del consumo de la droga, con la expresion de sintomas de
abstinencia.

Mientras algunas respuestas inducidas por las drogas de abuso inducen tolerancia, otras
se sensibilizan, es decir que las respuestas aumentan con la repeticion de las dosis (Peter W.
Kalivas & Stewart, 1991). Este fendmeno ha sido mejor caracterizado para los
psicoestimulantes como la cocaina y las anfetaminas (Dougherty & Ellinwood, 1981), pero

también ha sido observado con los opioides (Vezina, Kalivas, & Stewart, 1987) y otras



drogas. Ademas, la sensibilizacion se induce con mas fuerza si la droga es administrada de
forma intermitente (por ejemplo, una vez al dia), mientras que la tolerancia predomina
cuando la administracion es constante (Dougherty & Ellinwood, 1981).

La administracion aguda de drogas aumenta los niveles de DA en los centros de las vias
que nacen en el VTA. Sin embargo, cuando la administracion se convierte en cronica,
aparecen fendmenos de plasticidad sindptica en las neuronas dopaminérgicas tanto del
estriado dorsal como ventral (G. F. Koob & Le Moal, 2006). Estos procesos de plasticidad
sinaptica son considerados como un paso inicial fundamental en la adiccion (Everitt &
Wolf, 2002), ya que contribuyen al deseo, el consumo y la busqueda de la droga (Hyman &
Malenka, 2001). Ademas de los fendmenos de plasticidad sinéptica, las drogas producen
una sefial dopaminérgica excesiva y distorsionada en la corteza prefrontal, mas
concretamente en la region orbitofrontal, zona donde se integra la informacion emocional y
motivacional. Se ha observado en animales de experimentacion que la destruccion de la
corteza prefrontal facilita la basqueda compulsiva de la droga (Weissenborn, Robbins, &
Everitt, 1997). Asimismo, se ha demostrado que en adictos existe una hipoactividad en la
CPF (Volkow, 2000). Por lo tanto, la CPF juega un papel decisivo tanto en la formacion de
habitos patolégicos en el adicto, debido a una interaccién con el estriado dorsal que
generaria habitos de consumo andémalos, como en su mantenimiento (Hyman, Malenka, &

Nestler, 2006; P.W. Kalivas, Volkow, & Seamans, 2005).

Abstinencia aguda
El estadio de abstinencia aguda implica no solo un componente fisico o somatico especifico

de cada droga, sino también un componente motivacional caracterizado por la disforia,



malestar emocional, irritabilidad, alteraciones del suefio e hipersensibilidad al dolor,
mediado en gran parte por la activacion de los sistemas del estrés en la amigdala extendida,
incluyendo a los sistemas del factor liberador de corticotrofina (CRF) y las dinorfinas
(Carlezon et al., 2000; G. Koob & Moal, 2001).

Los cambios neuroguimicos inducidos por la exposicién crénica a drogas en los sistemas
implicados en el refuerzo agudo son llamados neuroadaptaciones intrasistema. Estas
neuroadaptaciones intrasistema pueden ser definidas como aquellas en las que la respuesta
celular primaria a la droga se adapta para neutralizar su efecto; la persistencia de los efectos
opuestos luego de la droga desaparecen y producen la respuesta de abstinencia (G. Koob &
Bloom, 1988). Cambios de ese tipo incluyen la disminucién en la transmision
dopaminérgica y serotonérgica en el NAc durante la abstinencia a drogas, como ha sido
demostrado con la técnica de microdialisis in vivo en ratas (Niego, Kofman, Weiss, &
Geliebter, 2007; Weiss, Markou, Lorang, & Koob, 1992). Otros cambios que se han
observado incluyen aumento en la respuesta de los receptores p-opoides durante la
abstinencia a opioides (Minkowski, Epstein, Frost, & Gorelick, 2012; Stinus, Le Moal, &
Koob, 1990), disminucién en la trasmision GABAérgica e incremento en la trasmision
gutamatérgica del NMDA en el NAc (Dahchour et al., 1998; Davidson, Shanley, & Wilce,

1995).

Abstinencia a largo plazo: recaida en el proceso adictivo
Este estadio involucra la desregulacion del control ejecutivo via la desregulacion de los
circuitos de la CPF (G. F. Koob & Volkow, 2010). Debido a la activacion del sistema

dopaminérgico mesocorticolimbico, que media la capacidad de respuesta a los efectos de
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las drogas de abuso asi como a los refuerzos naturales, los cambios que se producen dentro
de las estructuras que reciben DA después de la exposicion cronica a drogas pueden mediar
elementos del deseo y la busqueda de la droga, que se asocian con la aparicién de la recaida
(Feltenstein & See, 2009). En particular, el NAc es una estructura que recibe aferencias no
solo del VTA, sino también de la PFC, la amigdala y el hipocampo, y tiene un rol critico en
mediar la basqueda del refuerzo (Feltenstein & See, 2009; Mogenson, Jones, & Yim, 1980)
(ver Figura 2).

El NAc esta compuesto por dos subcompartimentos, el area central (core) y la cascara
(shell), donde se originan las proyecciones GABAérgicas que proyectan al pallidum
ventral, lo que a su vez proyecta nuevamente al NAc y al VTA, asi como tambiéen al nicleo
subtaldmico y el ndcleo dorsomedial del talamo. Las consecuencias celulares de la
exposicion a las drogas difieren en los subcompartimentos del NAc, y por consiguiente
estas subregiones pueden mediar diferentes elementos del proceso adictivo (Peters,
LaLumiere, & Kalivas, 2008). En ausencia de la exposicion al farmaco, el NAc Core esta
asociado con conductas instrumentales y esta conectado funcionalmente con los sistemas de
eferentes motores, mientras que el NAc Shell juega un papel en la modulacion emocional y
la motivacion apetitiva (Kelley, 2004; Sesack & Grace, 2010).

La busqueda compulsiva de la droga que caracteriza a la adiccion se asocia con las areas
cerebrales implicadas en el estrés, incluyendo la amigdala extendida (compuesta por la
amigdala central —CeC—, el nucleo del lecho de la estria terminallis —BNST— y el NAc
Shell), y el eje hipotadlamo-pituitario-adrenal —HPA— (compuesto por el nucleo
paraventricular del hipotalamo, los l6bulos anteriores de la glandula pituitaria y la glandula
adrenal). La amigdala extendida y el eje HPA secretan neuropéptidos y hormonas del

estrés, principalmente CRF, orexina, dinorfina y vasopresina (Koob, 2009a). La accion de
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estas moléculas afecta a la fisiologia de las estructuras asociadas con los sistemas de
antirecompensa, y se activan durante y después de la cesacion del consumo de drogas
(Koob & Le Moal, 2006). En particular, la CRF se libera en el VTA en respuesta al estrés
(G. F. Koob, 2009b; Sarnyai, Shaham, & Heinrichs, 2001). La liberacion de CRF en las
neuronas dopamineérgicas del VTA ejerce una serie de efectos celulares, incluidos un
aumento de la excitabilidad y una mejora en las corrientes sinapticas mediadas por el
receptor NMDA (Borgland, Ungless, & Bonci, 2010). Los modelos preclinicos de estrés
han demostrado la liberacién de CRF en el VTA y el consiguiente aumento de la liberacion
de DA. Estos efectos, asi como el restablecimiento de la busqueda de droga inducida por el
estrés, son bloqueados por la administracion de un antagonistas de los receptores de CRF

en el VTA (Borgland et al., 2010).

A partir del recorrido que hemos realizado, podemos concluir que hoy en dia contamos
con un vasto conocimiento sobre las bases neuroquimicas implicadas en las distintas fases
del proceso adictivo. A pesar de haber puesto el foco en el nivel bioldgico, es necesario
tener en cuenta que no solo es la sustancia la que produce estas modificaciones, sino que
también existe una serie de factores psicoldgicos y sociales que modulan estos mecanismos.
No debemos dejar de lado que las patologias mentales, como la adiccién, debe ser
abordadas teniendo en cuenta los aspectos bioldgicos, psicologicos y sociales para evitar

caer en reduccionismos.
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Figura 1. Fases del proceso adictivo y los factores que influyen en estas (Adaptado de

Koob y Le Moal, 2006).

Figura 2
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Figura 2: Circuitos neuroquimicos implicados en el refuerzo. Las flechas azules
representan las interacciones dentro de la amigdala extendida. Se ha hipotetizado que este
sistema tiene un rol clave en el efecto reforzante de los psicoestimulantes. AC, comisura
anterior; AMG, amygdala; ARC, ndcleo arcuate; BNST, ndcleo del lecho de la estria
terminalis; Cer, cerebelo; CPu, caudado putamen; DMT, tadlamo dorsomedial; FC, corteza
frontal; Hippo, hippocamp; IF, colliculus inferior; LC, locus coeruleus; LH, hipotalamo
lateral; N Acc., nucleos accumbens; OT, tracto olfactorio; PAG, sustancia gris
periaqueductal; RPn, nacleo pontino reticular; SC, coliculo superior; SN, substantia nigra

pars reticulata; VP, palido ventral; VTA, area tegmental ventral.(adaptado de Koob, 2005)



