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E Presentacion j

Con el transcurrir de los afios, se ha desarrollado un mayor conocimiento sobre la manera en que las sustancias psi-
coactivas actuan en el cuerpo humano y de la forma en que estas llegan a establecer la relaciones, cambios y elementos
estructurales y funcionales que, en muchos individuos, definen la dependencia a esas drogas.

Sin duda alguna, el Sistema Nervioso Central (SNC), es una de las fundamentales areas del individuo, sino la mas
importante, en la que se llega a instaurar y profundizar las interacciones que establecen, por un lado, la manifestaciones
del efecto de las sustancias, y por otras, las acciones que concretan la necesidad de que el sujeto continte con el consu-
mo de ellas.

Por lo anterior, los esfuerzos modernos se dirigen a descifrar la forma en que actuan las drogas en el cerebro y los
mecanismos que se ven involucrados en ambos tipos de funciones y reacciones. El entendimiento de esas reacciones y
cambios, se vuelve un factor ineludible en el éxito de las medidas de intervencion, tanto para el manejo de los procesos
de desintoxicacion y supresion a sustancias, como de aquellas involucradas en los procesos de recuperacion y manteni-
miento de la abstinencia, en especial de los que llegan a establecer una adiccion.

En ese sentido, el presente trabajo tiene el proposito de que las personas que estan involucradas en el manejo de los
pacientes con problemas derivados del consumo de sustancias, o que tienen interés en aprender sobre los aspectos neu-
robioquimicos de la dependencia a drogas, cuenten con un instrumento, desarrollado de manera concreta, sencilla, resu-
mida y cientificamente actualizada, para lograr el entendimiento de los principales elementos que estan presentes en esa
interaccion Droga-SNC-Dependencia.

Por lo tanto, para el Proceso de Atencién a Pacientes, unidad técnica, dentro del Estado Costarricense, a partir del cual
se desarrollan las principales experiencias en el tratamiento de las personas consumidoras de sustancias psicoativas, en
representacion del Instituto sobre Alcoholismo y Farmacodependencia, es un gran beneplacito ofrecer esta herramienta de
informacion y trabajo, seguros de que ayudara al crecimiento practico del trabajo técnico y profesional que requiere el abor-
daje de las condiciones presentes en los consumidores de drogas del pais, y, sobre todo, de orientacion hacia un trata-
miento mas digno y efectivo, tal y como se lo merece la persona afectada por la Enfermedad Adictiva.

Dr. Franklin Jiménez Rojas
Encargado Proceso de Atencion a Pacientes IAFA
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. Introduccion

Se considera que el consumo de drogas licitas e ilicitas es uno de los principales problemas de salud publica en el
mundo. Aproximadamente un 8,9% de la carga mundial de morbilidad se debe al consumo de drogas. El tabaco es res-
ponsable del 4,1%, el alcohol del 4% y las drogas ilicitas del 0.8% de todas las formas de enfermedad (OMS, 2002). En
Costa Rica, en la ultima Encuesta Nacional sobre Consumo de Drogas, realizada en el 2002, se encontrd, en la pobla-
cion de 12 a 70 afios, que en el ultimo mes habia fumado un 15,8%, tomado alcohol el 26,6%, fumado marihuana el 0,3%,
cocaina el 0,1% y crack el 0,1%. En los consumidores del alcohol se encontré que el 7% era dependientes al alcohol
(alcohdlicos) y el 10% tomadores excesivos (mas de 100 ml de alcohol absoluto en una ocasidn dos 0 mas veces al mes),
(Bejarano, J., Ugalde, F., 2002). EI consumo de drogas, por sus efectos psicoactivos, altera el funcionamiento del cere-
bro y produce una enfermedad crénica que dafia el afecto, la conducta y el pensamiento de manera devastadora para el
consumidor y todo su entorno. Una inequivoca manifestacion de la cronicidad de esta enfermedad es la recaida, la cual
refleja la permanecia de los cambios neurobioldgicos (Alamo, C., Lopez, M., 1996, Hoes, M., 1999). La enfermedad adic-
tiva es un fendmeno complejo poco comprendido y frecuentemente mal tratado. Un conocimiento cientifico de como se
desarrolla y se manifiesta la dependencia a las drogas, puede ayudar a lograr un mayor respeto y mejor comprension
de la persona afectada, lo cual ayudaria a mejorar la calidad de las intervenciones terapéuticas.

Existe una enorme brecha entre la percepcion publica del consumo de drogas y la evidencia cientifica. Durante afios
han prevalecido los mitos y las creencias erradas, que caracterizan al adicto como una persona moralmente débil, que
prefiere consumir a otras cosas, y que tiene la capacidad y la voluntad para dejar de consumir. La idea preponderante es
que la persona adicta tiene control de la situacién, pero no quiere dejar de consumir. Esto contrasta sustancialmente con
la evidencia cientifica, en particular la neurobiologia, que ofrece una explicacion bioldgica de cdmo las drogas afectan la
quimica del cerebro, de manera tan profunda y primaria, que establece una multiplicidad de mecanismos neuropsicobio-
l6gicos, que estan fuera del control del sujeto.

La dependencia a las drogas es una enfermedad cerebral, de base bioldgica, que interactia de manera compleja con
variables, genéticas, psicologicas, familiares y socio-ambientales. Es una enfermedad multicausal, cronica, de recaidas,
la cual tiene sus propias caracteristicas. El término enfermedad para el alcoholismo fue utilizado por primera vez en 1770,
por el Dr.Benjamin Rush. El Dr.Magnus Huss en 1849 utilizd el término alcohdlico y en 1960, Jellinek, introduce el “con-
cepto de enfermedad”. La Organizacién Mundial de la Salud acepta el alcoholismo como enfermedad en 1952 (Jellinek,
E., 1960, Velasco, R., 1981). En el desarrollo de la enfermedad intervienen una serie de mecanismos neurobioldgicos,
psicoldgicos y conductuales que hacen de la droga una sustancia altamente incentivadora, que refuerza su propio con-

sumo. En este proceso los mecanismos que median la motivacion y el refuerzo son fundamentales.
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El cerebro esta organizado en regiones que tienen funciones especificas. EI mesencéfalo tiene varias zonas involu-
cradas en el desarrollo de la dependencia a sustancias. Son areas que estan implicadas en la motivacion y el aprendi-
zaje de importantes estimulos ambientales, asi como comportamientos reforzadores que tienen consecuencias placen-
teras y de mantenimiento de la vida como el comer, el beber y la sexualidad. El prosencéfalo es mas complejo, es el area
mas desarrollada en el ser humano para facilitar el pensamiento abstracto, la planificacion y la memoria. Algunas areas
son activadas por estimulos que inducen el deseo de consumir drogas y otras son afectadas anormalmente por el efec-
to de las drogas (OMS, 2002).

El cerebro dispone de sistemas que han evolucionado para guiar y dirigir el comportamiento hacia estimulos que son
esenciales para la sobrevivencia. (Figura 1)
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Por ejemplo, el comer o beber activa vias cerebrales especificas, que refuerzan el comportamiento que conllevan a
la consecucion de estos objetivos. Las sustancias psicoactivas activan artificialmente estas mismas vias, pero de mane-
ra muy intensa, produciendo motivacion para continuar con este comportamiento. De acuerdo a lo anterior, la dependen-
cia a drogas es el resultado de una compleja interaccién de efectos fisioldgicos de las sustancias en zonas del cerebro
asociadas con la motivacion y las emociones, combinado con el aprendizaje sobre la relacion entre la sustancia y sefia-
les asociadas (Nestler, E., 1994).

La via dopaminérgica mesolimbica (VDM), situada en el mesencéfalo, es la via del placer y del refuerzo positivo.
(Figura 2) Es el sistema involucrado en la capacidad de las sustancias para producir dependencia. Dos areas muy impor-
tantes de esta via son el area tegmentaria ventral (ATV) y el nucleo accumbens, ambas muy ricas en neuronas dopami-
nérgicas. La VDM esta implicada en los procesos motivacionales, esto es que el cerebro concede importancia especial
a los estimulos reconocidos como esenciales para la sobrevivencia.



Via dopaminérgico mesolimbico

Figura 2

EL CEREBRO

La motivacion consiste en la asignacion de recursos atencionales y conductuales a ciertos estimulos en funcion de sus
consecuencias previstas (Lechner, A., 1999).

Los incentivos son estimulos que provocan una respuesta en funcion de las consecuencias previstas (recompensa),
por ejemplo, los estimulos olfatorios y visuales de la comida pueden constituir un fuerte incentivo que conduce a la con-
ducta de comer. El alimento es un estimulo que induce una conducta para obtener una recompensa (reward).

La recompensa es la meta. Los incentivos promueven conductas de busqueda, acercamiento o contacto para lograr
recompensas bioldgica y psicoldgicamente relevantes (refuerzo positivo), en el caso del alimento es saciar el apetito o
disfrutar la comida, (Volkow, N., Ding, Y., Fowler, J., Wang, G., 1996, Caballero, L., 2000).

El refuerzo es producto de una respuesta, la cual al ser positiva o placentera, aumenta la probabilidad de que se
desee repetir. EI consumo de drogas psicoactivas esta relacionado, fundamentalmente, con las propiedades de refuerzo
positivo de las drogas. Una droga es una sustancia que tiene la capacidad de actuar como refuerzo positivo, es decir,
su actividad es suficientemente gratificante para propiciar su autoadministracion. Esto funciona dentro de los procesos
de memoria y aprendizaje. Los aspectos reforzantes de las drogas tienen que ver con reacciones neuroquimicas en
estas estructuras primarias del cerebro, que producen sensaciones de euforia, placer o alivio (Alguacil, L., Iglesias, V.,
Alamo, C., 1991).

El cerebro es engafado, responde como si la sustancia y los estimulos asociados fueran biolégicamente necesarios.
A medida que aumenta la exposicion, la asociacion es cada vez mas fuerte y se produce una respuesta neuroquimica y
conductual cada vez mayor. Esto se conoce como sensibilizacion incentiva, la sustancia psicoactiva y los estimulos aso-
ciados adquieren cada vez mayor importancia motivacional y conductual (Piazza, P., Deminiere, J., LeMoal, M., Simon,
H., 1998).



En el consumo crénico de drogas, el proceso de sensibilizacion llega a ser tan intenso y profundo, que los mecanis-
mos de refuerzo iniciales pierden fuerza, para dar lugar a una activacion persistente que conlleva a la necesidad impe-
riosa de consumir. En una fase avanzada se consume porque se tiene que consumir, y no porque se quiera consumir.

Con el tiempo se desarrolla una necesidad instintiva de consumir “o consumo 0 me muero”, “necesito tanto consumir
como respirar”. Estos ejemplos dan una idea de lo intenso, profundo y primario que es el impulso por la drogas. La inten-
sidad de este proceso es capaz de anular todas los demas placeres o motivaciones habituales en el sujeto (toxicidad
motivacional o desregulacion hedonica). Las vias del placer y del control de la saciedad, que estan en hipotalamo, se
alteran por las drogas, hasta lograr una pérdida del control, lo cual constituye el sintoma capital en las dependencias a
las drogas (Kuchard, M., Ritz, M., 1991).

Procesos bioldgicos comunes y sistemas motivacionales similares subyacen en la dependencia a drogas y en el
refuerzo del apetito. Hay evidencia de bases bioldgicas para el efecto de ciertos alimentos en el animo. Asi mismo, los
mecanismos del estrés, mediados por glucocorticoides, principalmente el cortisol, se desencadenan en las mismas areas
donde actuan las drogas, de ahi la estrecha relacion entre consumo de drogas, problemas del apetito, estrés, depresion
y sexualidad (Dichiagra, E. et al., 1991).

Los mecanismos conductuales de motivacion y refuerzo estan mediados por una variedad de sustancias quimicas lla-

madas neurotransmisores.
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. Neurotransmision

Para comprender como se adquiere una dependencia a drogas, es necesario entender como funcionan los neurotrans-
misores en el cerebro y como son afectados por las drogas hasta desarrollar una compulsién incontrolable al consumo.
Los sistemas neurobioquimicos relacionados con el consumo de drogas son diferentes en cada individuo. De acuerdo
a la dotacion genética, la estructura bioldgica y los antecedentes psicoldgicos de cada sujeto, habra personas mas sen-
sibles que otras al efecto de las drogas y a la posibilidad de desarrollar dependencia. Cuando una persona consume dro-
gas, estas interactuan de manera particular con un sinnumero de variables, para determinar una especifica preferencia
y manifestacion. Por ejemplo, la teoria de deficiencia enddgena (Zuckerman, M., 1997) supone que hay sujetos con una
deficiencia primaria de algunos neurotransmisores, que buscan ciertos tipos de drogas para compensar las deficiencias.
En algunos alcohdlicos se ha encontrado deficiencias importantes de dopamina, endorfinas y acido gama-amino-butirico
(GABA), por lo que utilizan el alcohol para llenar estas necesidades. Es probable que en su potente capacidad ansioliti-
ca y sedativa esté su mayor efecto reforzante (Piazza, P., et al., 1991).

El funcionamiento del cerebro depende, en gran parte, de que los sistemas neurobioldgicos logren una adecuada
transmision de la informacion de una neurona a otra. La informacion viaja de una neurona a otra, a través de la membra-
na neuronal como un cambio de la polaridad, como un potencial de accion. El potencial de accion pasa de una neurona
a la otra a través de mensajeros quimicos en la unién de dos neuronas, denominados neurotransmisores. Esta zona
de union y de traspaso del mensaje se conoce como sinapsis. En la sinapsis el potencial de accion libera un neuro-
transmisor, el cual va a generar otro potencial de accion en la neurona adyacente. El potencial de accién que es energia
eléctrica se transforma en energia quimica, por medio del neurotransmisor, para luego generar energia eléctrica nueva-
mente. En la mayoria de los sistemas de comunicacion cerebral opera esta sinapsis (Truiillo, K., et al., 1993).

Los neurotransmisores son producidos por el cuerpo neuronal y almacenados en vesiculas de la membrana neuronal,
denominada membrana presinaptica, la cual va a liberar los neurotransmisores por exocitosis. Estos mensajeros quimi-
cos son liberados a un espacio virtual, entre una neurona y otra, denominado espacio sinaptico, para luego interactuar
con el respectivo receptor en la membrana postsinaptica de la siguiente neurona. La unién del neurotransmisor con el
receptor causa una despolarizacion de la membrana, al permitir la entrada de electrolitos de carga positiva, como pota-
sio y sodio. Al despolarizarse la membrana alcanza el umbral necesario para generar nuevamente el potencial de accion

y continuar la transmision de la informacién. (Figura 3)
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El adecuado funcionamiento cerebral depende de que la produccidn, almacenamiento, liberacion, transporte, interac-
cion, recaptacion y eliminacion de neurotransmisores ocurra apropiadamente. Todas las funciones cerebrales estan
determinadas quimicamente por los neurotransmisores.

Cada pensamiento, accion, emocion, memoria o proceso de aprendizaje estd mediado por la accidn de los neurotrans-
misores. En la base biologica de muchas enfermedades mentales subyace un desequilibrio de estas sustancias. Por
ejemplo, una desregulacion dopaminérgica subyace en la base bioldgica de la esquizofrenia y de la enfermedad de
Parkinson (Bozarth, M., 1987, Volkow, N., Tabakoff,B., Hoffman, P., 1987).

Las catecolaminas son sustancias conocidas como monoaminas o derivados del aminoacido tirosina, incluye la nor-
adrenalina, la dopamina y la serotonina.

La noradrenalina se produce en el sistema nervioso central (SNC) y en la glandula suprarrenal. Tiene receptores de
varios tipos. Sus acciones son excitatorias aunque pueden variar dependiendo del tipo de receptor que estimule. Esta
involucrada en la vigilia, el apetito, el aprendizaje y la memoria. La dopamina es un neurotransmisor utilizado por neu-
ronas en varias regiones del cerebro relacionadas con el refuerzo positivo. Actlia en varios sitios para integrar bioldgica-
mente, informacion relevante para determinar respuestas motivadoras. Mas que un neurotransmisor es un neuromodula-
dor, que modula la eficacia de la transmisién mediada por otros neurotransmisores, al alterar la sensibilidad de las neu-
ronas a otros neurotransmisores y al regular la eficacia de la neurotransmision. Las areas cerebrales mas afectadas por
la dopamina son el nicleo accumbens, el area tegmentaria ventral y proyecciones prefrontales.
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Cualquier actividad placentera, como un beso, un abrazo, el juego o sustancias psicoactivas, causan un aumento en
la liberacién de dopamina, principalmente en estas areas. La manera como afecta la funcion neuronal depende del tipo
de receptores: al ligarse a receptores D1 el efecto es excitatorio, contrariamente el ligamen a receptores D2 que resulta
en inhibicion (Baker, T., Morse, E., y Sherman, J., 1987, Volkow, N., et. al., 2002).

La dopamina no solo se relaciona con el placer, sino que también esta involucrada con el control de los movimientos
voluntarios, las emociones, el estado de alerta, la motivacion, el aprendizaje y la memoria. La corteza prefrontal, rica en
neuronas dopaminérgicas, controla las conductas impulsivas, asi como la urgencia para iniciar y repetir una conducta,
mecanismos que son necesarios para la sobrevivencia. El placer es un refuerzo motivacional que aumenta la posibilidad
que una persona se enganche en una conducta y la repita. Los cientificos creen que este sistema desperté muy tempra-
no en la evolucion del hombre por su importancia en los mecanismos de sobrevivencia. La satisfaccion conlleva a la
saciedad, sin embargo este mecanismo se altera con la excesiva repeticion, provocando desesperadamente la repeticion
de la conducta, la incapacidad de saciarse y la anulacion de otras motivaciones (Harvey, J., Kosofsky, B., 1998).

La dopamina, por su potente efecto en los mecanismos de motivacion, es la molécula madre de la dependencia.
Aunque muchos otros sustratos neuronales estan involucrados, el punto de partida es la dopamina (Mallison, R., Best,
S., Van Dick, C., McCance, E., Wallace, E., Larelle, M., et. al., 1998).

La serotonina es otro derivado de la tirosina, sus receptores se llaman receptores de 5-hidroxitriptamina (5HT). Las
neuronas serotoninérgicas localizadas en el rafé medio se extienden a varias areas del cerebro, afectan funciones rela-
cionadas con la atencion, memoria, motivacion y emociones. Tiene un efecto excitador, regula el estado de animo y la
vigilia. Esta involucrada también en el control del dolor y la impulsividad (Heinz, A., Ragan, P., Jones, D., et al., 1998).
Alteraciones en el equilibrio de las catecolaminas, o sus receptores, estan asociadas a enfermedades depresivas, tras-
tornos psicoticos, ansiedad, trastornos del apetito, trastornos obsesivos compulsivos, impulsividad y en sindromes dolo-
rosos.

Los opioides enddgenos son pequefias moléculas que son naturalmente producidas en el sistema nervioso central
(SNC) y en varias glandulas, como la pituitaria y la suprarrenal. Producen los mismos efectos que los clasicos quimicos
opioides como la heroina y la morfina. Alteran las propiedades eléctricas de las neuronas, haciéndolas mas dificiles de
excitar y disminuyendo el encendido neuronal (firing). Estan muy relacionados con analgesia, euforia, sensacion de bien-
estar y control de la diarrea. Muchos péptidos con efectos tipo opioide han sido encontrados en el SNC, se clasifican
como encefalinas, endorfinas y dinorfinas. Existen varios tipos de receptores: mu, delta y kappa. La variedad de opioides
y receptores habla de la complejidad de sus acciones. La unién del opioide al receptor desencadena una cascada de
reacciones que culminan con efectos analgesicos y euforizantes. Muchos estimulos, que son percibidos como dolorosos,
estresantes o traumaticos, inducen la liberacion de péptidos enddgenos. Esto hace al ser humano menos sensible a even-
tos nocivos. Existe evidencia que sefiala que la acupuntura induce analgesia al estimular la liberacion de opioides endo-
genos (Farell, M., 1994).
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Los opioides enddgenos también ejercen una amplia accion en los demas neurotransmisores; actian como neuromo-
duladores que pueden aumentar o disminuir la liberacion de dopamina, serotonina y GABA. Los péptidos opiaceos endd-
genos, por sus efectos placenteros, subyacen en los procesos bioldgicos de la dependencia a las drogas (National
Institute of Health, 1998).

El 4cido gama-aminobutirico (GABA) es un neurotransmisor inhibitorio primario muy comun en el cerebro. Al ligarse
GABA al receptor, favorece la apertura de los canales de cloro, lo cual hiperpolariza la membrana reduciendo la excita-
bilidad neuronal. Es el neurotransmisor inhibidor mas importante del SNC, y cerca del 30% de todas las sinapsis del cere-
bro son gabaérgicas. Los receptores GABA se encuentran en la corteza cerebral, cerebelo, hipocampo, amigdala, coli-
culo superior e inferior y nucleo accumbens. Son responsables de los efectos de sedacion, alivio de la ansiedad, incoor-
dinacion y suefio. Parte del efecto de las benzodiazepinas, anestésicos y anticonvulsivantes, se debe a la accién gabaér-
gica. La neurotransmision gabaérgica es compleja e implica la participacion de otros neurotransmisores. También partici-
pa en la regulacion del efecto de los neurotransmisores excitatorios (Haefely, W., 1983, Martin, S., Ambrosio, E., 2001).

El glutamato es un neurotransmisor presente en el cerebro en relativas altas concentraciones, es necesario para la
funcién metabdlica y para la transmision de sefiales. Lleva sefiales excitatorias entre las neuronas formando circuitos
especificos, cuya activacion media los procesos de pensamiento, las sensaciones, las acciones, la respuesta cerebral
ante influencias ambientales y el desarrollo neuronal. Algunas formas de aprendizaje y de memoria, asi como funciones
cognitivas, dependen de la actividad glutamatérgica. La transmision glutamatergica es fundamental para el funcionamien-
to neuronal a lo largo de la vida. La neurotransmision excitatoria en el SNC esta mediada, principalmente, por neurotrans-
misores excitatorios de glutamato y aspartato. Estos receptores estan distribuidos por todo el cerebro, son muy hetero-
géneos y estan en una compleja interaccion con los otros neurotransmisores. Al ligarse el glutamato a los receptores de
n-metil-diaspartato (R-NMDA), permite la entrada de cationes de Ca++, lo cual despolariza la membrana, favoreciendo la
neurotransmision (Olney, J., 1995).

Los aminoacidos excitatorios son una arma de doble filo, pues son necesarios para una adecuada neurotransmision,
sin embargo, pueden causar dafio ante estimulacion persistente o excesiva (excitoxicidad). La excesiva activacion esta
implicada en los procesos de neurodegeneracion encontrados en la enfermedad de Alzheimer, Parkinson, Huntington y
Esclerosis Lateral Amniotrdfica. Por el contrario los antagonistas de glutamato tienen efectos protectores en estas con-
diciones (Wise, A., 1996).

El adecuado funcionamiento cerebral esta determinado por un buen equilibrio en todos los sistemas cerebrales que
regulan los neurotransmisores, desde su produccion hasta su acoplamiento con los receptores y recaptacion. Los efec-
tos de las drogas psicoactivas estan mediados principalmente por sus efectos en los neurotransmisores. Desde los efec-
tos agudos hasta la dependencia estdn mediados por una profunda alteracién neurobioquimica en los sistemas de trans-
mision neuronal.
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E Neurotransmision y drogas psicoactivas j

Las drogas que producen dependencia mimetizan el efecto de los neurotransmisores, alterando el funcionamiento
cerebral. La clasificacion farmacoldgica tradicional de las drogas en depresoras y estimulantes se quiebra con respecto
a los mecanismos subyacentes de accidn, donde, en cuanto a los efectos neuroquimicos son mas las similitudes que las
diferencias. Cada droga, de acuerdo a sus caracteristicas particulares, dosis y frecuencia, altera de manera diferente los

mecanismos neurobioldgicos del funcionamiento cerebral.

El alcohol

Los efectos del alcohol ocurren por tres mecanismos: el primero es por el efecto desinhibidor social inherente a la gran
cantidad de asociaciones simbdlicas asociadas a su consumo, el segundo, por la estimulacion gustativa y olfatoria, y el
tercero, por la accion directa en el cerebro al estimular la liberacion de multiples neurotransmisores (Wise, A., 1996). Sus
efectos principales son una accion ansiolitica tranquilizante por efecto GABA, una accion estimulante por efecto dopami-
nérgico, una accion euforizante por efecto opioide y una accién anestésica-analgésica por efecto glutamatérgico. Por
todos estos efectos, el alcohol tiene potentes propiedades incentivadoras.

Por la capacidad del alcohol para potencializar GABA, tiene un notorio efecto ansiolitico. Su potente efecto tranquili-
zante es una de las puertas de entrada para el inicio y mantenimiento del consumo. Sin lugar a dudas, el efecto ansio-

litico es un refuerzo positivo para la conducta de busqueda del alcohol. (Figura 4)

Efecto GABA del alcohol
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Es probable que, en personas ansiosas, la percepcion del refuerzo positivo sea mucho mayor (Guardia, J., Prat, G.,
1997). Los receptores GABA estan involucrados en los procesos de tolerancia y dependencia. La administracién crénica
de alcohol conlleva a una reduccion del nimero de receptores y una disminucion de su sensibilidad como mecanismo
compensatorio. Los sintomas supresivos de ansiedad y excitabilidad estan relacionados con una cantidad y funcion redu-
cida de estos receptores, para tolerar los efectos sedantes del alcohol. Otro mecanismo relevante en su efecto ansioliti-
Cco es su capacidad para reducir la recaptacion de adenosina en el cerebro, el cual es un neurotransmisor inhibitorio
(OBrien, C., Eckart, M., Linnoila, M., 1995).

Otro efecto importante del alcohol es su capacidad para producir estimulacién. Durante mucho tiempo se negé que el
alcohol tuviera efecto estimulante; cualquier efecto de este tipo se explicaba como resultado de la liberacién de las inhi-
biciones sociales. Esto no se puede negar, sin embargo, se ha encontrado que el alcohol aumenta la liberacion de dopa-

mina en el nucleo accumbens, lo que produce estimulacion y euforia. (Figura 5)

Efecto dopaminérgico del alcohol
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Esto puede contribuir al efecto de recompensa del alcohol y, por lo tanto, juega un papel muy relevante en estimular
su consumo y producir dependencia. Este efecto es analogo al producido por los estimulantes como las anfetaminas o
la cocaina. Las neuronas dopaminérgicas en el nicleo accumbens son extremadamente sensibles al alcohol. Es proba-
ble que esta estimulacion requiera de otros neuromodulares como los opiaceos (Noble, et. al., 1993, Cloninger, C., 1987).

El alcohol también interactua en la transmision serotoninérgica. Por multiples mecanismos produce un aumento en los
niveles de serotonina. La sobreexcitabilidad de los receptores en el consumo cronico puede ser causa del aumento de la
ansiedad. La serotonina a través de su interaccion con la dopamina, juega un papel pivote en los efectos reforzantes del

alcohol.
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La accion dopaminérgica y serotoninérgica del alcohol puede explicar el efecto estimulante en algunas personas y da
cuenta de sus capacidades adictivas al activar los centros del placer (Obrien, C., Eckart, M., Linnoila, M., 1995).

El sistema opiaceo esta involucrado en la accidn del alcohol. Por mecanismos neurobioldgicos activa el sistema opia-
ceo enddgeno, conduciendo a la activacion de neuronas dopaminérgicas. La estimulacion opiacea y dopaminérgica pro-

duce un efecto placentero (refuerzo positivo). (Figura 6)

Efecto opiode del alcohol
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Por tal razén, los antagonistas opiaceos (Naltroxone) disminuyen la autoadministracion de alcohol. En 1994, los anta-
gonistas opiaceos fueron aprobados para el tratamiento del alcoholismo, por su capacidad para reducir la intensidad de
las crisis y aumentar los periodos de abstinencia (Kreek, M., 1996, Jacobsen, L. and Kosten, T., 1989). Es probable que
sujetos predispuestos genéticamente, tengan una mayor suceptibilidad de este sistema, lo cual los hace mas sensibles
al efecto del alcohol.

Existe suficiente evidencia cientifica de que el alcohol afecta, de manera especifica y selectiva, la funcién de ciertas
proteinas ligadas a la membrana como el glutamato. La evidencia acumulativa sugiere que los efectos neurofisioldgicos
y patoldgicos del alcohol estan mediados por el sistema glutamatérgico. La excitacion neuronal juega un papel fundamen-
tal en controlar la funcion cerebral, y las sustancias que interfieren en los sistemas de transmisién excitatoria pueden, dra-
maticamente, afectar la funcién cerebral y la conducta.

El alcohol, al bloquear los receptores, interfiere en las sefiales de transmision por medio del glutamato. (Figura 7) Los
receptores de n-meti-diaspartato (R-NMDA) son los que mejor evidencian la accién del alcohol en el cerebro. El alcohol
actia como un antagonista de receptores de NMDA, interfiere en la neurotransmision inhibiendo la entrada de iones de
Ca++ (Gulya, K., grant, K. Valverius, P., Hoffman, P., Tabakoff, B., 1991).
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Glutamato y alcohol

EXCITACION NEURONAL Y ALCOHOL
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El efecto electrofisiologico del alcohol se debe a una disminucion de la tansmision sinaptica excitatoria glutamatérgi-
ca, accion que es dosis dependiente. A altas dosis se produce sedacion y bloqueo de los procesos de memoria (lagunas
mentales). El alcohol comparte los mismos atributos de otros anestésicos; produce amnesia a dosis subanestésicas. La
accion anestésica y amnésica se debe principalmente a la inhibicion de receptores de NMDA, en corteza e hipocampo,
que es donde se encuentra la mayor cantidad de este tipo de receptor. El alcohol es el anestésico mas antiguo utilizado
por el hombre, (Crespo, J., Martin, S., Ambrosio, E., 2001).

La administracion crénica de alcohol produce un aumento de los sitios de enlace en los receptores de NMDA en cor-
teza cerebral, talamo e hipocampo, y una mayor sensibilidad, como un mecanismo compensatorio para superar la inhibi-
cion. Estos efectos compensatorios permiten en los alcohdlicos crénicos consumir y tolerar grandes cantidades de alco-
hol.

La liberacién de otros neurotransmisores, como dopamina y noradrenalina, también esta mediada por receptores pre-
sinapticos de NMDA. Ademas, el alcohol inhibe la excitacion de neuronas noradrenérgicas en el locus ceruleus. La sobre-
regulacion de estos R-NMDA aumenta la actividad del sistema noradrenérgico indirectamente.

La hipotesis es que un efecto indirecto del alcohol en el sistema catecolaminérgico, a través del los R-NMDA, explica
los sintomas de inestabilidad autonémica, agitacion conductual, psicosis y delirium tremens. La atenuacion crénica de los
receptores por el alcohol resulta en una sobreregulacion (upregulation) de los R-NMDA. Se produce una sensibilizacién
de los receptores, que al suspender el alcohol, se manifiesta como un severo sindrome de supresion fisica, por aumen-
to excesivo de la excitabilidad. En este caso, los antagonistas de R-NMDA son ideales para bloquear los sintomas del
sindrome de supresion. Los efectos del alcohol, en cuanto a deterioro cognitivo, sindromes amnésicos, trastornos supre-
sivos y crisis convulsivas, pueden explicarse por su accion en el sistema glutamatérgico y gabaérgico (Kaliva, P.,1995).
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Marihuana

La marihuana tiene efectos leves a moderados sobre los mecanismos del refuerzo, debido a su efecto placentero y a
la creencia de que no produce dependencia. Contrario a la percepcion popular, el consumo prolongado produce depen-
dencia. Se ha demostrado que la marihuana tiene efectos cerebrales sobre los sistemas de recompensa y estrés simila-
res a la cocaina, la heroina o el alcohol. Llega rapidamente al cerebro y se concentra en areas esenciales para los efec-
tos de recompensa, area tegmentaria ventral y nucleo accumbens. Probablemente, al ligarse el tetra-hidro-cannabimol
(THC) a los receptores canabinoides dispara las células dopaminérgicas, (Hermes, W. and Galperin, A. 1992). También
se encuentran receptores canabinoides concentrados en hipocampo, cerebelo y corteza somatosensora, de ahi sus fuer-
tes repercusiones en la memoria, la coordinacion, el balance y la percepcion. Actia muy parecido a los opiaceos, afec-
tando las terminales dopaminérgicas y gabaérgicas. Por tal razon, el Naloxone y la Naloxanazina, antagonistas opioides,
inyectados en el &rea tegmentaria ventral mesencefalica, previenen la accion de la heroina y de los canabinoides (Tanda,
E. et. al., 1997).

Los canabinoides inhiben la adenilciclasa de una manera esteroespecifica, potente, reversible y rapida por la proteina
Gi-Go, la cual se encuentran en el sistema limbico, striatum, sustancia nigra, hipocampo y nucleos cerebrales implicados
en las respuestas de analgesia, sedacion y trastornos de memoria, (Millaps, C., Azrin, R., Mittenberg, W., 1994).

Hasta la fecha, se han descrito dos ligandos enddgenos para receptores de canabinoides que se comportan como
agonistas completos: la anandamida y el 2-araquidonilglicerol (2-AG). El segundo es 170 veces mas abundante y se con-
centra mucho en hipocampo, area esencial en los procesos de memoria y aprendizaje, (Schwartz, R., 1987).

Una manifestacion clara de la capacidad de la marihuana para producir dependencia, es la presencia de un sindrome

de abstinencia al suspender el consumo en dependientes cronicos.

Benzodiacepinas

El efecto terapéutico de las benzodiacepinas se deriva de su capacidad para potencializar el GABA, de ahi su buen
efecto ansiolitico tranquilizante. Las benzodiacepinas aumentan la ligazén del GABA a los receptores, lo que aumenta la
conduccion de los iones cloro. El ingreso a la membrana celular de iones cloro resulta en una hiperpolarizacion, lo que
disminuye la excitabilidad de la neurona. Las propiedades ansioliticas reflejan sus acciones en el sistema limbico, inclu-
yendo hipocampo y amigdala; las acciones anticonvulsivas representan su accidn en neuronas corticales; y las acciones
sedativas estan mediadas por sus acciones en tallo cerebral. (Arana y Hyman, 1991, Abi-Dargham, A., Cristal, K., Anjilvel,
S., Scanley, B., Zoghbi, S., Baldwin, R., et. al., 1998).

Las benzodiacepinas son sustancias con una excelente capacidad ansiolitica, miorelajante y anticonvulsivante, que uti-
lizadas racionalmente en la persona indicada por el tiempo apropiado, pueden ayudar sustancialmente a mejorar la cali-
dad de vida de muchos pacientes. Sin embargo, su prescripcion amerita una supervision cuidadosa, dado que son muy
adictivas cuando se utilizan por tiempo prolongado. Su riesgo adictivo conlleva a desvalorizar su uso, sobre todo, en suje-
tos adictos a otras drogas.
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Nicotina
La nicotina afecta las células del area tegmentaria ventral, probablemente, por accién directa. Actta principalmente
en el sistema dopaminérgico, aunque otros sistemas neuronales, como el noradrenérgico y el opiaceo, también partici-
pan. (Figura 8)
Accion neuroquimica del tabaco

Figura 8
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Los mecanismos quimicos, por los cuales se establece la dependencia, dependen principalmente de sus acciones de
refuerzo positivos en este sistema. Los otros efectos de la nicotina, relacionados con excitacion cardiovascular, aumen-
to de la motilidad intestinal y mejoramiento de la concentracion y la atencion, estan relacionados con su especifica accion
en receptores nicotinicos de acetilcolina (Stein, E., Pankiewicz, J., Harsch, H., Cho, J., Fuller, S., Hoffmann, R., et. al.,
1998).

La estimulacion de los receptores conlleva a un aumento de la densidad (sobreregulacion). Sin embargo, dosis bajas
de nicotina causan mas desensibilizacion que estimulacion. Este principio se utiliza en la terapia de reemplazo en la cesa-

cion al tabaco (Pomerleau, O., Pomerleau, C., 1984).
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Estimulantes tipo anfetaminico (ETA)

Los ETA son un grupo de drogas sintéticas quimicamente relacionadas. Se dividen en dos grupos: las anfetaminas
(anfetamina y metanfetamina), que son estimulantes poderosos del SNC; y las sustancias tipo éxtasis (éxtasis; MDMA,
MDA, MDE), drogas sintéticas con potentes propiedades alucindgenas y estimulantes. Estas sustancias producen una
liberacion directa de catecolaminas de la vesiculas presinapticas al espacio sinaptico. (Figura 9)

Accion neuroquimica de las anfetaminas

Figura 9 ANFETAMINAS
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Los efectos son dosis dependientes. Ademas inhiben la enzima mono-amino-oxidasa (MAO), bloquean la recaptacion
de neurotransmisores y pueden actuar como un agonista débil en receptores aminérgicos (Dichara, G., et. al., 1991,
McCann, U., et. al., 1999). Aunque cada droga es diferente, los efectos de los ETA se deben a la liberacion de catecola-
minas, principalmente, dopamina y serotonina.

Esta accion se parece a la de la cocaina, pero es mas intensa y mas duradera. La intensa estimulacién de la conduc-
ta puede llevar a la violencia y la psicosis. La intensidad de su accion provoca una sobreestimulacion celular, que es des-
tructiva sobre las células productoras de serotonina y dopamina, lo cual se traduce en un deterioro de la memoria, pro-
blemas de atencién y capacidad de abstraccién a largo plazo (Mathias, R., 1999, Volkow, N., 2001).
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Cocaina

Las areas cerebrales mas afectadas por la cocaina son el area tegmental ventral, el nicleo accumbens y el nicleo
caudado, las cuales son claves en la experimentacion del placer.

En el proceso normal de comunicacion, la dopamina es segregada por una neurona a la sinapsis, donde se combina
con los receptores correspondientes de las neuronas adyacentes. Normalmente, la dopamina se recicla a las neuronas
transmisoras por una proteina especializada llamada transportadora de dopamina. La cocaina se adhiere al transporta-
dor de dopamina y bloquea el proceso normal de reciclaje, resultando en una acumulacién en la sinapsis, lo que contri-

buye a los efectos placenteros de esta droga, basicamente estimulacion y euforia. (Figura 10)

Accion neuroquimica de la cocaina

Figura 10 COCAINA
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Aunque la cocaina inhibe principalmente la recaptacion de dopamina, también afecta de manera importante la seroto-
nina. (Rocha, B. et. al., 1998, Kalivas, P., Stewart, J., 1991, Harvey, J., Kosofsky, B., 1998). Su efecto depende mucho
de la actividad neuronal. Cualquier mecanismo que reduzca la actividad neuronal va a afectar la liberacién de dopamina
por la cocaina, (Volkow, N., 1996).

Neuroquimicamente la accion de la cocaina es diferente a las anfetaminas, sin embargo ambas producen consecuen-
cias similares, una estimulacion conductual. Su accién en el sistema dopaminérgico mesolimbico es crucial para motivar
la autoadministracion, y por lo tanto, el abuso y la dependencia. EI consumo repetitivo conlleva a que el cerebro confie
solo en esta droga para experimentar placer; se vuelve dependiente a esta fuente de estimulacion. La ausencia de la dro-
gas produce anhedonia, y la depresidén emerge como parte del sindrome de supresion a la cocaina (Atman, J., Evertt, B.,
Glautier, S. et. al., 1996).
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Heroina

La heroina es procesada de la morfina, es el opidceo que actia mas rapido y del que mas se abusa. En el cerebro,
las enzimas convierten la heroina en morfina, la cual se liga a los receptores opidceos. Los receptores opiaceos estan
concentrados en areas relacionadas con el refuerzo positivo, area tegmental ventral y nucleo accumbens. Con el uso
inmediatamente surge una sensacion de placer, un “rush”. La intensidad de la sensacion depende de cuanta droga se
consume, que tan rapido llega al cerebro y cuanto se liga a los receptores opiaceos. Por llegar tan rapido al cerebro la
heroina es sumamente adictiva (Best, S., Olivito, A. y Kosten, T., 1996).

El ligamen de la morfina a los receptores opiaceos también dispara las neuronas dopaminérgicas y gabaérgicas, esti-
mulando la liberacién de dopamina y GABA. Los opiaceos cambian el sistema limbico que controla las emociones y los
sentimientos de placer. Estos receptores también se encuentran en tallo cerebral, tdlamo y espina dorsal lo que explica
sus efectos analgésicos, (Bowersox, J., 1995).

En la accidn neuroquimica de todas estas drogas intervienen los glucocorticoides. Todos los sistemas neuronales en
el area tegmental ventral como las neuronas del hipocampo expresan receptores para hormonas esteroideas. Los estu-
dios en animales han demostrado que los glucocorticoides son importantes en la activacion de las neuronas dopaminér-
gicas en el ATV, en los fendmenos de sensibilizacion del comportamiento y en la recaida. Por otra parte, en el sistema
limbico, también se encuentran los efectores endocrinos, el eje hipotalamo-hipdfisis y los nucleos del tallo cerebral, los
cuales estan estrechamente ligados a las sistemas neuronales implicados en la conducta adictiva, (Piazza, et. al., 1991,
Goeders, E., 1996).

Probablemente factores psicosociales y los efectos agudos de las drogas juegan un papel preponderante en el inicio
del consumo, sin embargo, el consumo prolongado produce otras alteraciones neuromoleculares, de caracter permanen-
te, que constituyen la base bioldgica de la dependencia a las drogas.
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" Dependencia a drogas

La historia de la dependencia ha sido una lucha permanente entre el punto de vista de los psicélogos y los neurofar-
macologos. Esto ha llevado a un punto de vista “conductual” y a uno “bioquimico”. De acuerdo a lo analizado previamen-
te, ambos puntos de vista son compatibles y representan diferentes descripciones de un mismo proceso.

La dependencia es una combinacion de factores psicoldgicos, ambientales y neuroquimicos. La dependencia psicold-
gica es una consecuencia del refuerzo positivo de la droga, por exposiciones repetidas a asociaciones condicionantes
de recompensa. La dependencia quimica se refiere a los cambios neuroadaptativos inducidos por la droga, que hace de
la conducta de busqueda de la droga una compulsién. Sin embargo esto no ocurre inmediatamente. Tanto para las dro-
gas psicoactivas terapeuticas como los antidepresivos y los antipsicéticos, y para las drogas ilicitas, como la cocaina y
los opidceos, existe una brecha entre el inicio del consumo y el efecto terapéutico de las primeras o la dependencia fisi-
ca en las segundas. Los medicamentos necesitan ser tomados en dosis, cantidad, frecuencia y tiempo adecuados para
ejercer su efecto terapéutico, es decir, no bastan los cambios iniciales quimicos en la recaptacién de serotonina de los
antidepresivos. Se necesita un efecto a mas largo plazo en la funcién neuronal para obtener el efecto deseado. Es la res-
puesta adaptativa del sistema nervioso a las perturbaciones que produce el medicamento, la que ejerce su funcion anti-
depresiva. Estas adaptaciones tienen sus raices en mecanismos homeostaticos (Kosten, T., 1998).

La administracion de sustancias psicoactivas crea perturbaciones en la funcion neuronal que exceden la intensidad y
duracién de cualquier estimulo natural. La adaptacion homeostatica conlleva a cambios perdurables en la funcion neuro-
nal, que, en el caso de los medicamentos antidepresivos y antipsicoticos son terapéuticos, pero, en el caso de las dro-
gas ilicitas, producen la dependencia quimica. Los avances en la neurobiologia celular y molecular apoyan la idea de que
los efectos de las drogas en el cerebro requieren de una dosis, frecuencia y duracion para que sean efectivas. Son las
adaptaciones moleculares permanentes en areas especificas del cerebro la causa de la dependencia (Wikler, A., 1973).

La dependencia a drogas se produce cuando un individuo vulnerable se administra la sustancia en cantidades sufi-
cientes, por un tiempo prolongado. El efecto de la droga produce un refuerzo o “recompensa cerebral”, al activar circui-
tos limbicos involucrados en el control de conducta. El sustrato neuronal mas prominente es el sistema dopaminérgico
mesolimbico, con proyecciones al area tegmentaria ventral en cerebro medio. Aunque este sistema de recompensa es
valido para todas las drogas que producen dependencia, cada droga es diferente, con respecto a otros sitios de accion
en el cerebro y en el sistema nervioso periférico. Las manifestaciones especificas de las drogas, en cuanto a su depen-
dencia y sindrome de supresion, dependen de blancos especificos de cada droga en el cerebro.

Por ejemplo, el alcohol, los opidceos, la nicotina y las benzodiacepinas producen adaptaciones compensatorias en
areas del cerebro involucradas con funciones somaticas. Esto explica la intensa dependencia fisica y su capacidad para
producir un cuadro clinico supresivo de caracter muy fisico a la suspension (Obrien, C., McLellan, A., 1996).
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Los opiaceos activan neuronas noradrenérgicas excitatorias en el locus ceruleus y tallo cerebral para compensar su
efecto inhibitorio. Las adaptaciones que aumentan la excitabilidad compensatoriamente son responsables de lo que se
observa en el sindrome fisico al suspender los opiaceos. Estos efectos compensatorios aumentan progresivamente la
resistencia al efecto de la droga, y permiten, por lo tanto, grandes dosis de consumo, sin poner en peligro la vida del con-
sumidor (Best, S., Olivito, A., Kosten T., 1996).

La rapidez e intensidad con que una droga se liga a los receptores cerebrales determina la intensidad de sus efectos
de recompensa y su potencial adictivo. Por ejemplo, la cocaina inyectada o fumada es mas adictiva que inhalada. El cere-
bro tiene muchos mecanismos adaptativos. Si la alteracion ocurre lentamente, le da tiempo al cerebro de adaptarse. Lo
contrario sucede si la alteracion ocurre muy rapido, es como pasar de un cuarto oscuro a la luz de manera inmediata,
ocurre una ceguera temporal, no da tiempo a los mecanismos de sensibilidad a la luz de ajustarse, en cambio si ocurre
lentamente se realizan los ajustes necesarios. Cuando el efecto de la droga es rapido e intenso sobrepasa los mecanis-
mos adaptativos. Otro ejemplo muy claro es la nicotina, en las terapias de reemplazo para el tratamiento al fumado, una
dosis baja controlada de nicotina se puede utilizar terapéuticamente sin que produzca dependencia.

El concepto actual de la dependencia se basa en ideas desarrolladas por la psicologia y la neuroquimica, para esta-
blecer un complejo e interactivo proceso de condicionamientos psicologicos y adaptaciones neuroquimicas. EI consumo
repetido de la droga produce modificaciones en el funcionamiento del cerebro que se opone al efecto de la droga, hacien-
do inefectivo su uso, lo cual se manifiesta como tolerancia. La neuroadaptacion produce cambios en la direccion opues-
ta a la producida por la droga. Estas adaptaciones son efectivas mientras se mantiene la droga en el cerebro, su rapido
retiro causa una reaccion fuerte. La adaptacion que se opone al efecto de la droga produce cambios en la direccion con-
traria a los producidos por la droga, lo que determina el establecimiento del sindrome de supresién o de abstinencia.

El sindrome de supresién es una clara manifestacion de dependencia fisica. La constelacion de sintomas negativos
que constituye el sindrome de supresion es una de las principales razones para reiniciar el consumo de drogas. La mayo-
ria de los sintomas responden a un estado de hiperexcitabilidad neuronal, el cual constituye un estado de excitotoxcici-
dad que causa neurodegeneracion. El dafio neuronal por el alcohol se debe en parte a la hiperexcitabilidad toxica en
supresion. Las adaptaciones que solo disminuyen el efecto de la droga no tienen implicaciones en el funcionamiento del
cerebro (Shaw, J., Kolesar, G., Sellers, E., Kaplan, H., Sandor, P., 1981).

La accion directa y duradera de la droga en el cerebro produce un desequilibrio intenso, al cual el cerebro responde
con un efecto compensatorio contrario, como en el caso del alcohol y los opiaceos, o de desensibilizacién como en el
caso de la cocaina. Estas modificaciones homeostaticas que realiza el cerebro para ajustarse a intensas y duraderas per-
turbaciones en el equilibrio quimico, es lo que se conoce como neuroadaptacion. Esto constituye la base 6rganica pri-
mordial de la dependencia a las drogas. Los cambios neuroadaptativos conforman una especie de “switch” en el cerebro,
el cual puede conectarse o encenderse al contacto con las drogas o con cualquier estimulo asociado (Self, D., Eric, J.,
1995).
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En sintesis, las drogas alteran la manera como funciona el cerebro. El equilibrio quimico, y por lo tanto, la conducta,
el pensamiento y las emociones son alteradas considerablemente dependiendo de la intensidad y duracién del consumo,
asi como de la personalidad y enfermedades mentales asociadas. Todas estas alteraciones conllevan a un proceso de
psicopatizacion secundaria, en el cual se manifiestan los més diversos trastornos mentales, los cuales complican y ame-
ritan ser considerados en el proceso de recuperacion.

A la luz de los conocimientos actuales, se considera la dependencia a las sustancias como un trastorno biopsicoso-
cial, donde interactuan, de manera compleja y profunda, marcadas adaptaciones neuroldgicas con intensos condiciona-
mientos conductuales, en determinados ambientes socioculturales. Esta simplificacion tedrica no contrapone la psicolo-
gia a la neuroquimica, sino, mas bien, se complementan mutuamente y abre la puerta a un sinnumero de recursos psi-
coterapeuticos y farmacoldgicos para el tratamiento de la dependencia a drogas.

Una vez establecida una dependencia a drogas, los factores iniciales que llevaron al consumo, pierden fuerza para dar
cabida a los mecanismos adictivos. Cada vez mas, se desarrolla un estado motivacional negativo ante la ausencia de la
droga, que motiva su busqueda de nuevo. El refuerzo negativo puede ser tan intenso que produce una incontrolable des-
esperacion para el consumo. En el campo adictivo este fendmeno se denomina insidia.
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Insidia

La insidia (craving) es un deseo irresistible para consumir. Es un aspecto central de la dependencia y uno de los mayo-
res obstaculos para el éxito al tratamiento. Existe suficiente evidencia de que la insidia por el consumo es consecuencia
de los condicionamientos aplicados a la neuroadaptacion.

Cuando se consume una droga regularmente, ocurre un apareamiento entre el efecto de la droga y los multiples esti-
mulos, internos y externos, asociados a ese momento. Se ha demostrado que los estimulos neutrales, que estan presen-
tes cuando actua un reforzador en el sustrato neuronal para elicitar un estado interno, son percibidos como recompen-
santes. Con la utilizacién de la tomografia axial computarizada (TAC) se ha encontrado que, los estimulos asociados a la
droga aumentan el metabolismo de la glucosa en ciertas reas cerebrales, evidenciando un aumento de la actividad neu-
ronal; a mayor insidia mayor actividad metabdlica, principalmente en areas relacionadas con la memoria y el aprendiza-
je: corteza dorsolateral, amigdala e hipocampo. La red neuronal involucrada en estas regiones integra aspectos emocio-
nales, quimicos y cognitivos de memoria y reaccion a estimulos ambientales y experiencias previas. El sistema limbico
esta involucrado en los efectos de recompensa y se cree que es muy importante en el aprendizaje para conectar la expe-
riencia de recompensa con ciertas sefiales de estimulos. Las sefiales que encienden la insidia estan ligadas a estructu-
ras relacionadas con la memoria. En este aspecto, la memoria juega un papel fundamental en cuanto a los refuerzos.
Estos estimulos neutrales, adquieren la habilidad de elicitar la misma respuesta en ausencia del reforzador, se vuelven
aprendizajes asociativos o estimulos condicionados. Lo anterior fue descrito originalmente por Pavlov, en 1927, en el
famoso experimento de salivacion condicionada. Las asociaciones aprendidas son capaces de encender todos los circui-
tos neuroquimicos, que regularmente son encendidos por la droga, y desencadenar una reaccion de desesperacion por
el consumo. Una vez que el condicionamiento se ha establecido, la exposicion al estimulo neutral, en ausencia de la
droga, es capaz de desencadenar sintomas supresivos fisicos, que despiertan una intensa e incontrolable necesidad de
consumo (insidia). Estos mecanismos constituyen la base neuroquimica de la insidia. Aun después de varios meses de
abstinencia y estando el sujeto plenamente convencido de que no va a consumir, estos mecanismos pueden activarse
subitamente y desencadenar una necesidad incontrolable de consumir. El aprendizaje asociativo deja huellas muy pro-
fundas por largo tiempo (Robinson, T., Berridge, K., 1993).

Hasta hoy, el método mas efectivo de tratamiento para la insidia, es la terapia cognitivo conductual y la desensibiliza-
cion a los estimulos a través de la exposicion. Esta es una de las razones de la importancia del seguimiento a largo plazo.
La atencién a los trastornos de ansiedad y depresion, muy propia de cualquier cuadro supresivo, es fundamental para
desactivar los mecanismos de activacion de la insidia, por la estrecha relacion de los mecanismos adictivos con las otras

procesos endocrinos y emocionales orquestados por el sistema limbico.
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La adiccion es una enfermedad crénica, con un patron de recaidas y con multiples intentos por parte de la persona
afectada de poder controlar el consumo. En la complejidad y profundidad de los factores determinantes de su desarrollo,
en la severidad de dafio en el funcionamiento cerebral y en amplitud de consecuencias fisicas, psicoldgicas y familiares,
las personas afectadas por una adiccion necesitan de un tratamiento especifico para lograr una sana y equilibrada recu-
peracion.
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E Tratamiento j

Los trabajadores de la salud, en especial, y la sociedad en general, enfrentan la expectativa de una cura para la
dependencia a las drogas. Sin embargo, los desordenes adictivos se semejan a otros trastornos médicos crdnicos, como
la diabetes o la hipertension, que se caracterizan por un patrén de remisiones y recaidas. Por lo tanto, el éxito del trata-
miento no puede medirse en términos de cura, sino mas bien, en una mejoria del funcionamiento social, psicoldgico vy fisi-
co, en la reduccion del consumo y disminucion de las complicaciones.

La dependencia a drogas puede ser tratada exitosamente con métodos de base cientifica, tratamientos adecuados y
seguimiento. Los mejores resultados en el tratamiento se obtienen de una combinacion de terapia cognitivo conductual,
terapia familiar, consejeria para dejar las drogas, programa de los doce pasos, farmacoterapia y servicios sociales,
(Bronner, R., et. al., 1995). Los mejores programas ofrecen una combinacion de terapias y otros servicios que cumplen
las necesidades individuales de cada paciente, y son disefiados de acuerdo a la edad, sexo, cultura, orientacion sexual,
embarazo, residencia, trabajo, relacion parental, abuso fisico o sexual y cualquier otro trastorno asociado. Un unico tra-
tamiento no es apropiado para todos los pacientes. Aparear el tipo de centro, intervenciones y otros servicios a las nece-
sidades particulares de cada individuo es crucial para el éxito. Aparte del trabajo especifico con las drogas, es necesa-
rio atender multiples necesidades del paciente, tanto médicas, psicoldgicas, sociales, vocacionales, como legales, (NIDA
Notes, 1999, Diamond,G., Liddle, H., 1996, West, S., 1999).

Dada la multiplicidad de factores asociados al consumo, la intensidad y profundidad de los cambios emocionales, fami-
liares y sociales asociados al consumo, la recuperacion de un trastorno adictivo, requiere de un tiempo prolongado para
realizar los cambios necesarios. Un factor clave en el éxito del tratamiento, es enganchar al paciente a un programa a
largo plazo, que permita trabajar todas sus areas dafadas y estar atento a las recaidas. La retencion es uno de los pre-
dictores mas fuertes y consistentes de éxito de tratamiento, (Fiorentine, R., 1997, 1999).

El tratamiento de la procesos adictivos se asemeja mucho al de otras enfermedades crénicas como le hipertension y
la diabetes, con dificultades de adherencia al tratamiento, recaidas frecuentes y poca atencién a los factores no adictivos
asociados.
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. Conclusion |

Sin lugar a dudas, la dependencia a drogas es una enfermedad muy compleja, que obliga a desprenderse de posicio-
nes estereotipadas y prejuicios para dar lugar a una comprension cientifica que permita entender y tratar todos los meca-
nismos que intervienen en su génesis y desarrollo.

La neurociencia hace aportes significativos a la comprensién de la dependencia. La adiccion es una enfermedad en la
que los mecanismos de control de la conducta, especialmente, los relacionados con el control motivacional y emocional
estan alterados. En los sistemas de recompensa cerebral, el sistema limbico juega un papel fundamental, ya que es el
encargado de regular los procesos homeostaticos y orquestar los comportamientos motivados, tal como el comer o beber.
Este sistema trabaja en estrecha relacion con el sistema endocrino y el sistema nervioso autonomo. La dindmica del sis-
tema limbico esté sujeta a la regulacion de las hormonas esteroideas, en especial los glucocorticoides. Esta relacion del
sistema limbico con el endocrino y el autonomo explica la estrecha relacion entre consumo de drogas y los trastornos
endocrinos, hormonales, sexuales, del apetito y las manifestaciones fisicas autdnomas.

La droga desequilibra todas las estructuras y funciones cerebrales que trabajan armoniosamente para mantener el
buen funcionamiento mental. Las sustancias adictivas producen un cambio gradual en la organizacion funcional, provo-
cando un desplazamiento en los puntos de ajuste de los procesos motivacionales, orientandolos hacia la conducta com-
pulsiva de busqueda de la droga, y emocionales, al desplazar las sensaciones heddnicas positivas hacia el predominio
del afecto negativo por ausencia de la sustancia. La intensidad y cronicidad del consumo, conlleva a una preeminencia
de la compulsion sobre cualquier otra motivacion, y a la necesidad de alivio ante la ausencia de la droga, al extremo que
el control conciente o volitivo pierde toda fuerza, para dar cabida sélo a la necesidad imperiosa e incontrolable, en esta-
dios avanzados del consumo de la droga.

Esta perspectiva necesariamente tiene que ampliarse y complementarse con los aspectos genéticos, psicoldgicos, de
personalidad, sociales, familiares y las experiencias del sujeto. Todos ellos interactian de manera compleja y diferente
en la individualidad de cada persona, de su interaccion y de la preponderancia de cada factor dependera la caracteristi-
ca del trastorno adictivo en cada sujeto en particular.

Todo lo expuesto, es una sobresimplificacion de los procesos neuropsicobiolégicos determinantes de la adiccién, orien-
tada a facilitar su comprension. Es necesario continuar con una mente abierta y dispuesta a informarse, cada vez mas,
de los nuevos hallazgos en este campo, para servirse del conocimiento cientifico con miras a comprender mejor la con-
ducta adictiva en cada persona, y por la tanto, mejorar las opciones de tratamiento, aliviando la carga de dolor y sufri-

miento que vive la persona que ha sido secuestrada involuntariamente por una adiccion.
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