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Bases neurobiol 6gicas de la drogadiccion

E. Fernandez-Espg o

NEUROBIOLOGICAL BAS SOF DRUG ADDICTION

Summary. Introduction. Drugs of abuse cause addiction, characterized by compulsive and out of control drug use. Several
neurochemical and molecular changes take place in the brain during the first phase of drug use which lead to dependence,
addiction and drug abuse. Development. Every drug of abuse acts through similar neurophysiol ogical mechanisms, mostly
based on theabnormal activation of the mesoli mbic dopamine system. Although the addicted braintriesto adapted tothedrug
action, there are permanent neural changesat the cellular and molecular level swhich seemto underlie the addictive process
and the emer gence of abstinence symptomsafter drug taking stops. Further mor e, these neural changesappear to subservethe
emergence of cravings oncethe abstinent syndrome has been overcome. Cravingsarethe mainfactor leading to relapse, and
they are often initiated by exposure to drug-related cues. [REV NEUROL 2002; 34: 659-64]
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INTRODUCCION

Droga es toda sustancia natural o sintética que genera adiccion,
esdecir, lanecesidad imperiosao compulsivade volver aconsu-
mirla para experimentar |arecompensa que produce, que es sen-
sacion de placer, euforia, aivio de latension, etc. Por tanto, las
drogas inducen adiccion y refuerzan la conducta asociada a su
uso. El cese en &l consumo de ladroga adictivainduce abstinen-
cia, conjunto de molestias emocionales y fisicas que duran unos
dias, y cuyaintensidad depende del tipo de droga. Evitar la abs-
tinencia es también otra causa de blsgueday recaida en la droga
(reforzador negativo).

Ladiferenciadelos términos dependenciay adiccidn es con-
fusa. En realidad, la dependenciaes el conjunto de cambios neu-
robiol 6gicos que subyacen a consumo de ladrogay que causan
la adiccion. Sin embargo, la adiccion seria un grado elevado de
dependencia (p. g ., lacafeinainduce dependencia sin ser adicti-
va). Enla presente revision se utilizaran |os términos dependen-
ciay adiccion de modo indistinto, segun la terminologia DSM,
gue consideraque son sinénimos en lo que serefierealasdrogas
adictivas. Atendiendo al grado de dependencia que generan, la
Organizacion Mundia de la Salud (OMS) clasifica las drogas
adictivas seguin latabla; las drogas del grupo 1 son las que indu-
cen mayor adiccion.

L as bases neurobiol 6gi cas que subyacen a la drogodepen-
dencia son motivo de intenso estudio. Larazdn es clara: com-
prender qué induce la recompensa a la droga o qué cambios
crénicos generan laadiccion nos permitiriaactuar terapéutica-
mente sobre estos procesos. Las bases neurobiol gicas del
proceso de drogadiccidn se estudian en cuatro grandes fases:
estado de consumo agudo, estado de consumo crénico, absti-
nencia aguday abstinencia a largo plazo [19]. Para cada fase
hay datos morfofuncionales, neuroquimicos y moleculares,
cuya integracién nos permitiran, en un futuro, una compren-
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sion mas clarade | os procesos neurobiol 6gicos que originan la
drogadiccién. Los estudios se han realizado y serealizan tanto
en animal es de | aboratorio como en el &mbito clinico. Fisiol 6-
gicay bioquimicamente, se utilizan numerosas técnicas ten-
dentes a cuantificar modificaciones en |la respuesta electrofi-
sioldgica, lesiones neurales selectivas, histoquimica, marca-
dores proteicos, registro de liberacion de neurotransmisores,
etc., que no sevan adetallar. Conductual mente, existen diver-
sas pruebas de laboratorio que permiten estudiar el proceso de
dependencia en roedores, en sus distintas vertientes, como la
autoadministracion de drogas, |os tests de preferencia de lu-
gar, de sensibilizacion conductual, etc. Laautoadministracion
de drogas permite eval uar el aspecto consumidor en animales,
mientras quelostests de preferenciadelugar permiten abordar
el aspecto incentivo. En estos Ultimos, se establece un condi-
cionamiento de contexto entre un lugar —el compartimento de
un enclave, generalmente—y el consumo de droga, de modo
gue el animal tiende a buscar dicho lugar. En los tests de sen-
sibilizacion se aborda el fendbmeno de la sensibilizacion con-
ductual, que se cree que resulta critico en el proceso adictivo;
el test de sensibilizacion locomotora es el que més se utiliza—
incremento progresivo de la conducta motoratras el consumo
cronico de unadroga—. Finalmente, el sindrome de abstinencia
se evalUla tanto en sus aspectos somaticos (sintomas fisicos y
vegetativos) como emocionales (test de aversion de lugar).
Recientemente, el empleo de ratones knock-out y trasgénicos
ha abierto nuevas vias en €l estudio del papel de los déficit
génicos y proteicos selectivos en la adiccion.

ESTADO DE CONSUMO AGUDO: LASDROGAS
ADICTIVASACTUAN SOBRE MECANISMOS
NEUROFISIOLOGICOS COMUNES

El consumo agudo se refiere a los primeros contactos con la
droga, atravésdelos cuales se establece el conocimiento de sus
efectos placenterosy el aprendizaje tendente a su consumo. En
€l ser humano, mediante estudios con tomografiapor emisién de
positrones (PET), se sabe que el consumo agudo de psicoesti-
mulantes, como cocaina o anfetamina, induce la activacién de
diversos centros nerviosos, entre los que destacan las vias me-
solimbica y mesocortical, los nlcleos del rafe y la amigdala
(Fig. 1). En animales de experimentacion se ha observado el
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mismo patron de actividad tras la admi-
nistracion dedrogasadictivas, no solopsi-
coestimulantes, sino también opiaceos, ni-
cotinao cannabinoides; se caracterizapor
aumento de la expresion de c-Fos y de
neuroaminas —principalmente dopamina
(DA) o serotonina—en dichas éreas. Otras
zonas, como €l area gris periacueductal o
el hipotédlamo lateral, podrian involucrar-
se, pero ello no se ha demostrado todavia
incuestionablemente [27].

Aunque las drogas adictivas presen-
tan una gran diversidad molecular y ac-
tuan sobre diversos receptoresy estructu-
ras, existe un factor comuin alas mismas,
gueeslaactivacién delaviamesolimbica
dopaminérgica, critica en el proceso de
dependencia y adiccion [14,16,24]. Esta
via nace en el &rea tegmental ventral
(ATV), y su activacion durante el consu-
mo agudo induce el incremento en latasa
de liberacion de DA y una regulacién al
alzaen los nivelesde AMPc en el nicleo
accumbens (NAC) y laamigdalaextendi-
da, &reas que se rel acionan decisivamente
con la recompensa y con e aprendizaje
parael consumo[19,28]. Asi, |os psicoes-
timulantes (anfetamina y cocaina) incre-
mentan directamente la liberacion de DA
en dicha via, por medio de la inhibicion
del transportador de DA (ambas) o con €l
aumentodelaexocitosis(anfetamina). Los
opiéceos actlian sobre receptores opioi-
des tipo mu e inhiben las interneuronas
gabérgicas y estimulan las neuronas do-
paminérgicas de la ATV. El acohol y la
nicotinaactivanloscircuitoslocal esopioi-
des de encefalinas del ATV y estimulan
las neuronas del ATV. La nicotina tam-
bién actla directamente sobre receptores
ni cotinicoslocalizadosen lasneuronasdel
ATV y del NAC,y estimulan laactividad
dopaminérgica mesolimbica —demostra-
do recientemente en humanos por Salo-
kangas et al [23]-. Los cannabinoides
actlian sobre receptores tipo CB1 locali-
zados en las neuronas dopaminérgicas del
ATV y NAC; lafenciclidinay el éxtasis
aumentan laliberacion de glutamato en el
ATV, que, asuvez, estimulalas neuronas
dopaminérgicas. Los ansioliticos benzo-

diacepinicosy €l alcohol actlan sobre receptores tipo GABA
en el NAC vy la corteza prefrontal, que, a su vez, modulan la
actividad dopaminérgica (procedentedel ATV) endichasaress.
Los centros neurales que participan en el proceso adictivo se

ilustran en la figura 2.

Se cree que laviamesolimbica dopaminérgicaparticipa, fisio-
|6gicamente, en la creacion de habitos de conducta tras estimulos
reforzadores naturales (comida, bebida, sexo). La adiccidn seria,
por tanto, una perturbacion cronica de esta via inducida por la
droga, y se creariaun habito patol dgico cuyo fin esel consumo de
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Figura 1. Activacion de areas cerebrales en el hombre tras el consumo agudo de cocaina, registrado
mediante PET. Se observa que, mientras que la administracién de salina no ocasiona cambios aprecia-
bles (abajo), la cocaina origina una sefial de activacion (més clara cuanta mayor intensidad) en zonas
como el area tegmental ventral (ATV), la corteza prefrontal (PFCXx), el ndcleo accumbens (NAc), la
amigdala extendida y los nucleos del rafe (modificado de [1]).

Corntex prefrontal

Arnigdals

Figura 2. Centros y circuitos nerviosos que participan en la adiccion a las drogas, en el cerebro de
rata. La via mesolimbicocortical dopaminérgica (linea continua gruesa) nace en el area tegmental
ventral (ATV) y se dirige al nicleo accumbens (NAC), la amigdala extendida (AE) y la cortex prefrontal,
y es critica en el proceso adictivo a las drogas. Los cuadrados representan la presencia de receptores
nicotinicos. Los circulos oscuros representan la presencia de circuitos opiaceos locales. Los circulos
claros indican la presencia de receptores GABA en el cértex prefrontal, hipocampo, NAC, AE y area
periacueductal (PAG). Las vias serotoninérgicas cerebrales parten de los ndcleos del rafe. El hipo-
talamo lateral (LH) y el nucleo arcuato (ARC), asi como la via betaendorfinica, que nace en dicho
nucleo (linea discontinua) y que se dirige a la PAG, se cree que se involucran también en el proceso
adictivo (modificado de [18]).

la droga (estimulo reforzador aberrante). La activacion de la via
dopaminérgicamesocortical, quetambién naceend ATV, ocasio-
na hiperactividad dopaminérgica en la corteza prefrontal, cuyo
significado no esta claro, pero que podriamediar en € proceso de
aprendizaje y desarrollo del habito asociado a consumo. Es evi-
dentequed ATV desempefiaun papel de primer orden en €l desa
rrollo de laadiccién y la dependencia (véase apartado siguiente).

Finalmente, los nucleos del rafe son la fuente principal de
serotoninaen el encéfalo, y su activacion subyace a aumento en
la liberacion de serotonina en la fase aguda de consumo, que

REV NEUROL 2002; 34 (7): 659-664
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Figura 3. Cambios celulares durante la fase de consumo crénico de la droga.
Las neuronas receptoras de la via mesolimbica responden con internaliza-
cién de receptores a la droga o neurotrasmisores involucrados, pero hay una
regulacion al alza de la via de la adenilciclasa que ocasiona la activacion
génica y cambios celulares permanentes. AMPc: adeninmonofosfato cicli-
co; PKA: proteincinasa A; CREB: cAMP-response-element-binding protein;
TH: tirosinhidroxilasa.

Tabla. Clasificacion de las drogas segln su grado de dependencia.

Grupo 1  Opio y derivados

Grupo 2 Barbitdricos y alcohol

Grupo 3  Psicoestimulantes (cocaina, anfetamina), éxtasis, fenciclidina
Grupo 4  Cannabis y derivados, mescalina, LSD, nicotina

parece ser que participaen fendmenos de recompensaen el NAC
y lacortezafrontal, en paralelo alahiperactividad dopaminérgi-
ca, principalmente tras el consumo de psi coestimulantes (cocai-
na, anfetamina) y éxtasis [15].

ESTADO DE CONSUMO CRONICO:
EXISTE UNA NEUROADAPTACION,
PERO HAY CAMBIOS CELULARES PERMANENTES

Experimental mente, se han investigado | os ef ectos neurobiol 6gi-
cos sobre la via mesolimbica dopaminérgica del consumo créni-
co de opiaceosy psicoestimulantes, y laexposicion versarasobre
los conocimientos acumulados tras €l empleo de dichas drogas.
Durante el consumo crénico tienen lugar fendbmenos de neuroa-
daptacion, que podrian representar una reaccion del organismo
tendente a retomar la homeostasis o equilibrio organico, funda-
mental paralavida. Sin embargo, hay cambios criticosintracel u-
larmente y se desarrolla una sensibilizacion en la liberacion de
DA mesolimbica, hechos que resultan de gran importancia en el
establecimiento deladependenciacronicay delaabstinenciatras
el cese del consumo (Fig. 3).

En animales de experimentacion y estudios post mortem
del cerebro de adictos a opiaceos, se ha detectado que el con-
sumo cronico se suele acompafiar de una disminucion del
numero de receptores celulares que responden aladroga (tras
suinternalizacion) en las neuronas de laviamesolimbica, y no
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hay aumento del AMPc en centros neuralescomo el NACola
amigdala, al contrario de lo que sucede en la fase de consumo
agudo. Estos efectos representan fendmenos de neuroadapta-
cion. Sin embargo, los componentesintracelularesdelaviade
sefializacion de la adenilciclasa se regulan al alza: se detecta
un aumento en los niveles de proteincinasa A (PKA) y de
factores de transcripcion CREB (del ingles, CAMP-response-
element-binding protein), Fra-1, Fra-2 y delta-Fosb, tres fac-
tores de trascripcion de lafamilia Fos [14,24]. Se cree que la
mayor concentracion de PKA podriadeberseaun déficit ensu
degradacion, pues el AMPc no se encuentra regulado al alza.
La mayoria de los factores comentados se regulan a alza de
modo transitorio, por 10 que su papel en los cambios cronicos
asociados a la adiccion se ha cuestionado, excepto el factor
delta-Fosb, que se acumulaprogresivamente en el cerebro con
el consumo repetido de la droga.

L os mediadores comentados participan en la activacién de
genes nucleares, cuyos efectos no se conocen con precision,
pero se sabe queintervienen en laremodel aci 6n sinptica. Asi,
se expresan factores neurotroficos estimuladores y proteinas
de agregacion NCAM, que inducen la formacion de nuevos
contactos sinapticos y gap junctions. Por gjemplo, en el ATV
existen factores neurotroficos estimul adores e inhibidores que
mantienen un equilibrio tréfico en situacion normal, pero
durante el desarrollo de la dependencia se detecta, en ratas, un
desajuste del equilibrio afavor de factores estimuladores (véa-
se siguiente apartado). Se ha descrito la aparicion de nuevas
sinapsisenel ATV y gapjunctionsen el NAC trasel consumo
crénico de heroina en ratas. No se sabe hasta qué grado esto
subyace a desarrollo delaadiccion, pero debe desempefiar un
papel relevante, pues el establecimiento de gap junctions es
précticamente irreversible. En el caso de drogas opiéaceas, no
existeinternalizacion de receptores opidceos mu, lo que podria
relacionarse con la fuerte dependencia que ocasionan estas
drogas y con la gran hiperactivacion crénica de las vias de
sefializacion intracelulares, como el excesivo recambio (tur-
nover) de proteinas G. Este defecto en la internalizacion no
aparece tras la estimulacion con opiéceos enddgenos [26], |0
gue indica unadiferencia critica entre opi aceos enddgenos no
adictivos y opiaceos adictivos de origen exdgeno.

El area tegmental ventral
y la adiccion mediada por sensibilizacion

Estudios experimental es en roedores han puesto de manifiesto
gue la administracién o exposicion repetida a drogas opiéaceas
y psicoestimulantes da lugar a un incremento progresivo de sus
efectos conductual esy de recompensa, fendémeno llamado  sen-
sibilizacion conductua’, 1o que puede observarse incluso tras
anos del cese del consumo de ladroga [10,12,20,25]. Como se
ha comentado, numerosos estudios indican que este fenébmeno
de sensibilizacion parece mediarse por el sistema mesolimbico
dopaminérgico, que naceen el ATV y sedirige a éreas de con-
trol motor y limbico, como el NAC y la amigdala, regiones
cerebrales que median numerosos procesos emocionaes y de
aprendizaje motor [11,22,27]. La administracion aguda de di-
versas drogas, como se ha comentado, incrementalaliberacion
de DA endichas éreas, y estaliberacion se refuerzacon el con-
sumo cronico de la droga, lo que se denomina ‘ sensibilizacion
dopaminérgica’ [7,14,24], fenémeno paralelo ala‘sensibiliza-
cion conductual’ . Esto dltimo representaun hecho crucial delas
drogas adictivasy diferencial respecto areforzadores naturales
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Figura 4. Cambios celulares durante la abstinencia. La via de la adeni-
Iciclasa se activa mucho, con regulacién al alza de AMPc, lo que es
critico en la aparicion de los principales cambios neuroquimicos del
sindrome de abstinencia que subyacen a la sintomatologia, tanto so-
matica como emocional, que le acompafia. Eje HHA: eje hipotalamo-
hipofisario-adrenal; ATV: area tegmental ventral; AMPc: adeno-
sinmonofosfato ciclico; PKA: proteincinasa A; DA: dopamina; GABA:
4cido gamma-aminobutirico; CRF: factor liberador de corticotropina;
ACTH: hormona adrenocorticotropa.

(comida, bebida, actividad sexual), donde no hay sensibiliza-
cion dopaminérgica. Por tanto, parece que la sensibilizacion
subyace al desarrollo de la adiccién a drogasy, con toda segu-
ridad, ala abstinenciay recaidatras el cese del consumo.

Hay dosfendmenos morfoneuroquimicosbésicosen el pro-
ceso de la sensibilizacion: 1. El proceso seinicia por cambios
permanentes sindpticosen el ATV; 2. Estos cambios se median
por el incremento de la actividad de glutamato en dicha area,
que, asu vez, sensibilizalosreceptores D, de DA y originauna
respuesta aumentada de las neuronas dopaminérgicas de esta
region[2,3,9]. Por tanto, el glutamato dalugar afenémenos de
neuroplasticidad que ocasionan la sensibilizacién. El incre-
mento de |a actividad dopaminérgicaen ATV también se pone
de manifiesto por el aumento de marcadores glutamatérgicos,
como los receptores NMDR1 sitos en neuronasde DA, y de la
expresion de tirosina-hidroxilasa (TH). Ademas, en el NAC,
diana del ATV, se detecta un incremento en la expresion de
AMPc, PKA, y delta-Fosb [17]. Actualmente, no se conocen
|os mediadores mol ecul ares de dichos fendmenos, pero existen
evidencias de que factores neurotréficos liberados en la ATV
en respuesta al glutamato podrian participar en los cambios
sindpticos permanentes, tales como el factor béasico de creci-
miento fibroblastico (bFGF, en inglés), el factor neurotréfico
derivado de cerebro (BDNF), la neurotrofina 3 (NT-3) o el
factor neurotréfico de origen glial (GDNF) [8,17,21]. La ac-
cion de factores neurotroficos mediaria cambios permanentes
en el circuito neuronal del ATV, como modificaciones en el
tamafio neuronal, desarrollo de filamentos gliales, atrofia de
neurofilamentos, etc. [17]. De hecho, en circuitos rel acionados
con lamemoria/aprendizaje, estos cambios plasticos debidos a
factoresneurotroficosacomparian atareasde aprendizajealargo
plazo. Esto supone un interesante paral elismo entrelaadiccion
y los procesos de memoria/aprendizaje, donde subyacen cam-
bios plasticos de circuitos neuronales [27]. La accién de los
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Figura 5. Bases neurobiolégicas conocidas de la disforia del sindrome de
abstinencia opiaceo. Durante el sindrome de abstinencia hay una regu-
lacién al alza del AMPc y mediadores de su via en las neuronas de
proyeccion del nucleo accumbens (NAC), lo que conlleva expresion gé-
nica y sintesis de dinorfinas. Este opidceo endégeno se libera en las
terminales sinapticas que inervan el ATV, y actlia sobre receptores kap-
pa. La accién agonista kappa inhibe la actividad neuronal y, por tanto, la
liberacién dopaminérgica de las terminales del area tegmental ventral
(ATV) en el NAC. Este fendmeno participaria en la profunda hipoactividad
dopaminérgica detectada en el NAC durante la abstinencia opiacea. Ade-
mas, estudios realizados en nuestro laboratorio en roedores permiten
afirmar que la hiperactividad dopaminérgica en corteza prefrontal me-
dial, propia del sindrome de abstinencia, inhibe la liberacién de glutamato
(Glu) de las terminales corticales en el ATV [5]. El glutamato es excitador,
por lo que la disminucién en su liberacién ocasionaria también una dis-
minucion de la actividad neuronal del ATV; por tanto, participaria en la
hipoactividad dopaminérgica en el NAC (modificado de [18]).

factores neurotroéficos es dual: algunos parecen inducir sensi-
bililizacion, y otros, la antagonizan. Asi, la administracion de
BDNF o GDNF en el ATV ocasiona el blogueo de la sensibi-
lizacién alamorfina o cocaina en ratas. Sin embargo, lainfu-
sion de bFGF o NT-3 ocasiona un aumento de la sensibiliza-
cion alamorfina o cocaina [8].

ABSTINENCIA AGUDA: LOS CAMBIOS CELULARES
DE LA FASE DE CONSUMO CRONICO ORIGINAN
LA SINTOMATOLOGIA AL CESAR EL CONSUMO
DE DROGA

Los cambios celulares antes comentados participarian también
enlaemergenciadelossintomasdelaabstinenciatrasel consumo
de droga. Ademés, hay fendmenos de rebote morfofunciona y
neuroquimicamente. Entre ell os, destaca el incremento agudo de
AMPc mesolimbico y amigdalino y, en consecuencia, de los
mediadores intracelulares que participan en su via (Fig. 4). Los
cambios serian responsables de la sintomatol ogia somética (con-
ductua y vegetativa) y emocional de la abstinencia. En el ser
humano, el cuadro clinico es de mayor o menor gravedad segiin
€l tipo dedroga. Asi, losopiaceosinducen unaabstinenciaflorida
con anhedonia, depresion, temblor, sudacién, mol estias abdomi-
nales, diarrea, hipertension, etc. El alcohol puede producir cua-
drosdelirantes eintensasintomatol ogiavegetativa. Otras drogas,
como la cocaina, producen cuadros de abstinencia mas leves.
Respecto alas drogas opiaceasy psi coestimul antes, morfo-
funcional y neuroquimicamente, tanto en humanos como ani-
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mal es de experimentacion, se ha observado una hiperactividad
en &reas mesolimbicas, de modo semejante alo que sucede en
la fase de consumo, sobre todo la amigdalay amigdal a exten-
dida, asi como en otras &reas como el locus ceruleus, lasustan-
cia gris periacueductal y el hipotdlamo. Los cambios en las
areas limbicas se relacionarian con la sintomatol ogia emocio-
nal del sindrome, mientras que |os otros centros participarian
en la sintomatol ogia somatica (conductual y auténoma) de la
abstinencia [13]. Los cambios neuroquimicos mesolimbicos
parece ser que se asemejan en otras drogas que ocasionan un
marcado sindrome de abstinencia, como el alcohol y los ben-
zodiacepinicos [16].

Respecto a las drogas opiaceas, en las que se ha centrado
el estudio de nuestro laboratorio, durante el sindrome agudo
de abstinencia en ratas se detecta un gran aumento de DA en
la corteza prefrontal, junto a una depresién acentuada de la
liberacion de DA en el NAC. Nuestros estudiosy los de otros
autores permiten postular que los cambios en la corteza pre-
frontal son de naturalezadual, tanto compensatoriacomo agra-
vante del sindrome. Asi, el aumento de DA prefrontal dismi-
nuye lagravedad sométicadel sindrome (gjemplo de mecanis-
mo homeostético), pero, de modo reactivo, disminuye la
actividad dopaminérgicaen el NAC, o que esun hecho impor-
tante en el desarrollo de la disforia emocional propia del sin-
drome de abstinencia [18]. Otros autores han confirmado que
ladisforiase relacionacon hipoactividad dopaminérgicaen el
NAC, pero que ésta también se debe a aumento de AMPc
intracelular en dicho nicleo, que ocasiona la liberacién de
dinorfinas que actlan sobre receptores kappa del ATV inhi-
biendo la actividad de las neuronas dopaminérgicas en esta
region (Fig. 5). En resumen, ladisforia, que es un signo cardi-
nal de laabstinencia, parece mediarse por unadisminucion de
la actividad dopaminérgica mesolimbica, causada tanto por la
liberacion de dinorfinas desde las terminales del NAC en el
ATV, como por una accién inhibitoria de origen prefrontal.

Ademas, se detecta un aumento de latasa de liberacion de
serotonina en la amigdala extendida y en la corteza cerebral.
Estudios realizados en nuestro laboratorio, tras lesiones casi
completas de los nucleos del rafe (fuente principal de seroto-
ninacerebral) en ratas, indican que no se alterael sindrome de
abstinencia opiaceo en su aspecto somatico, pero si se agrava
el sindrome emocional y aversivo; ello indica que la serotoni-
na gjerce una accion antidisforica, de naturaleza homeostéti-
ca, durante el sindrome de abstinencia opiaceo. Sin embargo,
seincrementacasi 10 veces el efecto protector de laclonidina
en el sindrome disfdrico [4]. Este hecho puede ser importante
como fundamento para el empleo de farmacos con posible
accion beneficiosa sobre la disforia, como bloguedores selec-
tivos dereceptoresde serotonina, cuyo efecto seestudiaahora.

NEUROBIOLOGIA DE LA DROGADICCION

Por otra parte, se sabe que existe un importante aumento de la
actividad noradrenérgica cortical y limbica durante la absti-
nencia, que se relaciona con la gravedad del sindrome. De
hecho, el bloqueo delahiperactividad noradrenérgicamediante
farmacos como laclonidina, es capaz de atenuar significativa-
mente lasintomatologiadel sindrome de abstinencia. Antes se
creia que este fendmeno se debia a una hiperactividad en el
locus ceruleus, fuente principal de noradrenalinadel cerebro.
Sin embargo, nuestros estudios han permitido demostrar que
dicho nacleo no desempefia un papel relevante [5], pues su
destruccion no alterael sindrome de abstinenciaopiaceo. Otros
autores han detectado que la actividad noradrenérgica que se
origina en los nucleos noradrenérgicos espinales (A1-A2) e
incide principalmente en laamigdala extendida, si esclave en
la sintomatologia somética del sindrome de abstinencia [6].
Finalmente, en el &reagris periacueductal sedetectaunabhiper-
actividad gabérgica, que podria relacionarse con la gravedad
vegetativa del sindrome, junto con el aumento de la actividad
del eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal (HHA), que se mani-
fiestapor el aumento defactor liberador decorticotropina(CRF)
y dehormonaadrenocorticotropa(ACTH) sanguinea, asi como
de corticoides sanguineos.

ABSTINENCIA A LARGO PLAZO: LA RECAIDA

Unavez que €l sujeto ha superado |afase aguda de abstinencia,
comienzalafase asintomatica de abstinenciaalargo plazo. Du-
rante dichafase, el sujeto puede superar definitivamente su dro-
gadiccion con apoyo médico y psicoterdpico adecuado, pero
tienen lugar fenébmenos importantes que suelen originar la re-
caida de un nimero importante de sujetos en €l consumo de la
droga: €l ‘ansiadedroga’ (craving, eninglés) y la‘abstinencia
condicionada’ . Estos fendmenos presentan un marcado caracter
psicol égico. Durante el ansiadedroga, el sujeto presentadeseos
imperiososde volver aconsumir ladroga, y durante la abstinen-
ciacondicionada aparece sintomatol ogiaabstinente, avecessin
razon aparente. Ambos fenémenos se disparan, podriamos de-
cir, en situaciones ambientales y emocionales determinadas,
como estrés, recreacion de lugares asociados a consumo ante-
rior, etc. No se conocen las bases neurobi ol dgicas de este feno-
meno, pero se sabe que se relaciona con el proceso de sensibi-
lizacion de la fase de consumo cronico de la droga, que, como
se ha explicado, origina cambios permanentes de los circuitos
mesol imbicos. Ademas, existeunahiperreactividad del e eHHA
gue puede durar afios, y que explicalaliberacién exagerada en
estos sujetos de CRF, ACTH y corticoides suprarrenal es duran-
te situaciones de estrés. Ademas, estas hormonas pueden agra-
var lasensibilizacion delos circuitos dopaminérgicosy facilitar
la posterior aparicion de ansias de droga [18].
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BASESNEUROLOGICAS DA HABITUAGAO A DROGAS

Resumo. Introdug&o. Asdrogasdeabuso causamhabituacao, aqual
écaracterizada pelo consumo compulsivo e descontrolado das mes-
mas. Durante a primeira fase do consumo, tém lugar diversas alte-
racdesneuroquimicasemol ecularesno cérebro, quelevamadepen-
déncia e a habituagdo. Desenvolvimento. Todas as drogas de
habituacéo actuam através de mecanismos neur ofisiol 6gicos co-
muns, principal mente baseados na activagdo anémala do sistema
mesol imbi co dopaminérgico. Emborao cérebrodotoxicodependente
seadapte a accdo dadroga, existemalteracdes permanentesa nivel
celular e molecular subjacentes ao processo de habituacdo e ao
apar ecimento de sintomas de absti néncia apisa cessagao de consu-
mo da droga. Alémdisso, estasalteragfes neuronais parecemparti-
cipar noaparecimentoda‘énsiadadroga’ (craving), principal causa
derecaida e quefrequentemente seiniciapor estimul osassociados
adroga. [REV NEUROL 2002; 34: 659-64]

Palavraschave. Abstinéncia. Dependéncia. Dopamina. Droga. Ha-
bituac&o. Sstema mesolimbico.
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